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OZET

Amag: Beyin damar hastaligi (BDH), tiptaki tiim gelismelere ragmen,
yuksek mortalite ve 6ziirliiliige neden olmasindan dolay1 halen en 6nemli saglik
sorunlarindan birisidir.

Iskemik BDH’de prognoz lezyonun biiyiikligii, yas, eslik eden
kardiyovaskiiler hastaliklar, iskemik inme alt grubu gibi faktorlere baglidir. Eslik
eden demans, kanda basvuru lokosit sayis1 ve akut faz reaktanlarinin klinik
iyilesme ve rekiirrensin gostergesi olabilecegi gdsterilmistir.

Kan hematokrit dizeyi ve kardiyak ejeksiyon fraksiyonunun iskemik
inmeden sonra prognoz iizerine etkisini arastiran ¢ok az sayida caligma
bulunmaktadir. Aslinda yiiksek hematokrit ve diisiik ejeksiyon fraksiyonu
inmeden hemen sonra serebral kan akimini azaltp penumbray1 genisleterek
prognozu katiilestirebilir.

Bu ¢aligmada basvuru hematokrit degeri ve kardiyak ejeksiyon fraksiyonun,
alti aylik donem sonundaki Olum, iskemik inme rekirrensi ve fonksiyonel
iyilesme {izerine etkileri arastirmak amaclanmistir.

Materyal ve Metod: Bu calismaya Ocak 2006 ile Mayis 2009 tarihleri
arasinda Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Klinigine basvuran,
652 iskemik beyin damar hastas1 dahil edildi. Ug yiiz seksen dokuz hasta cesitli
nedenlerle alt1 aylik izlemde kayboldu. Serebral ven trombozu olan 24, gegici
iskemik atak olan 10 ve intraventz trombolitik tedavi uygulanan 6 hasta ¢alisma
dis1 birakildi. Boylece ¢aligmaya alt1 aylik izlemi olan toplam 223 hasta dahil
edildi. Her hasta i¢in yas, cinsiyet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, atriyal
fibrilasyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, inme 6ncesi gegici iskemik atak
oykisi varligr kaydedildi. Laboratuvar incelemeleri ile iskemik inme alt grubu
belirlendi.

Basvuru kan basinci, bagvuru kan sekeri ve hematokrit degeri, sol ventrikil
hipertrofisi (SVH) varligi, transtorasik ekokardiyografi ile 6lcllen kardiyak
ejeksiyon fraksiyonu kaydedildi. Hastalarin baslangictaki ve altinci aydaki
NIHSS, modifiye Rankin ve Barthel skorlar1 belirlendi.
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Hematokrit degeri %38 ve iizerinde olanlar yiiksek, %38 altinda olanlar
diisiik hematokrit degeri olarak, ejeksiyon fraksiyonu %40 ve Uzerinde olanlar
normal ejeksiyon fraksiyonuna sahip, %40’mn altinda olanlar diisiikk ejeksiyon
fraksiyonuna sahip hastalar olarak iki gruba ayrild:.

Calisma i¢in iic sonlanim noktasi belirlendi; inmeden sonraki altinci ay
icinde 6lim ya da rekurren iskemik inme olmasi ve altinct aydaki iyilesme
dizeyi.

Bulgular: Iskemik BDH’de mortalite tizerine hematokrit degerinin bir etkisi
bulunamadi (p>0.05). Kardiyak ejeksiyon fraksiyonu %40 ve altinda olan
hastalarda alt1 aylik mortalite oran1 daha yiksekti (p<0.05). Ancak bu etki ¢ok
degiskenli analizlerde ortadan kalkiyordu. Cok degiskenli analizler sonunda,
kadmnlarda, koroner arter hastaligi olanlarda ve glikoz dizeyi 180 mg/dl ve
uzerinde olanlarda altinc1 ay sonundaki 6liim oram istatistiksel anlamli diizeyde
yiksek bulundu (p<0.05). Ileri yastakilerde, atriyal fibrilasyonu olanlarda,
kardiyoembolik inmelerde, bagvuru ortalama kan basinct 120 mmHg ve lzerinde
olanlarda iskemik inmeden sonra 6lim riski tek degiskenli analizlerde ylksek
bulundu, ama bu faktorlerin mortaliteye etkisi c¢ok degiskenli analize
yerlestirildiginde ortadan kalkiyordu.

Tekli ve ¢ok degiskenli analizlerde, alt1 ay sonundaki fonksiyonel
iyilesmeye etkisi olan tek parametre hematokrit diizeyi idi. Hematokrit degeri
%238 altinda olanlarda alt1 ay sonunda norolojik ve fonksiyonel diizelme daha iyi
bulundu.

Cinsiyet ve yasin, hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter hastaligi,
atriyal fibrilasyon, hiperlipidemi ve sol ventrikiil hipertrofisi varhgmin, GIA
oykusindn, inme alt tipinin, bagvuru glikoz degerinin, ortalama basvuru kan
basincmin, hematokrit degerinin ve diisiik ejeksiyon fraksiyonunun altinci aydaki
iskemik inme rekurrensi tizerine bir etkisi yoktu (p>0.05).

Sonug: Hematokrit degeri yiiksek olanlarda inme sonrasi altinci aydaki
norolojik ve fonksiyonel iyilesme daha azdir. Bu, yiksek hematokritin
hipervizkoziteye yol acarak iskemik penumbradaki perfiizyonu azaltmasina bagl
olabilir. Hematokrit diginda degerlendirmeye alinan hicbir faktoriin altinci ay

sonundaki fonksiyonel skorlara bir etkisi gozlenmemistir.



Inme sonrasi mortaliteyi belirleyen faktdrler, kadin cinsiyet, eslik eden
koroner arter hastaligi olmasi ve yiiksek basvuru serum glikoz diizeyidir.
Kardiyak ejeksiyon fraksiyonun diisiik olmasi1 da inme sonrasi mortaliteyle iliskili
olabilir.

Anahtar kelimeler: Iskemik inme, hematokrit, ejeksiyon fraksiyonu,
prognoz, mortalite, rekirrens



ABSTRACT

Aim: Cerebrovascular Disease (CVD) is still one of the most important health
problem because of its high mortality and morbidity, though the developments in
medicine.

The prognosis of CVD is related with factors like age, coexisting
cardiovascular diseases and ischemic stroke subtype. Post stroke dementia,
admittance leukocyte count and acute phase reactants have been found to be
related with clinical recovery and recurrence.

There have been a few studies targeting the effect of haematocrit and
cardiac ejection fraction on the prognosis after ischemic stroke. In fact, high
haematocrit and low ejection fraction may cause worse prognosis causing low
cerebral blood flow after stroke and enlarge penumbra. In this study, we aimed to
research the effect of admittance haematocrit value and ejection fraction on the
mortality, recurrence and functional recovery at the sixth month.

Material and Method: Six hundred and fifty two patients who had the
diagnosis of ischemic CVD in Ondokuz Mayis University, Department of
Neurology between January 2006 and May 2009 were included in the study.
Three hundred and eighty-nine patients were lost on follow up. Twenty four
patients with cerebral venous infarction, 10 patients with TIA and six patients
who received thrombolytic treatment were excluded. So the final analysis was
performed with 223 patients. Age, sex, and the presence of hypertension,
coronary arterial disease, atrial fibrillation, diabetes mellitus, hyperlipidemia,
previous TIA were determined. Ischemic stroke subtype was defined with
laboratory investigations.

Admittance blood pressure, blood sugar and haematocrit level, left ventricle
hypertrophy, ejection fraction calculated by transthorasic echocardiography were
recorded. NIHSS, Modified Rankin and Barthel scores were recorded at the

beginning and at the end of sixth month. Patients were divided in groups as high
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(=38%) and low (<38%) haematocrit levels, and as normal (>40%) and low
(>40%) ejection fractions.

Any death, ischemic stroke recurrence and neurological functional recovery
were the three outcome events at the end of sixth month. Neurological and
functional recovery was measured in the means of change in NIHSS, modified
Rankin and Barthel index scores.

Results: There was no correlation between haematocrit and mortality
(p>0.05). The sixth month mortality rate was significantly higher in the group
with low ejection fraction, but this effect have been lost in the multivariate
analysis (p>0.05). Women, patients with coronary arterial disease and high
admittance blood sugar had statistically significant higher rates of mortality at the
end of six month (p<0.05). Old age, atrial fibrillation, cardioembolic stroke, high
admittance mean blood pressure were related with mortality (p<0.05), but this
effect did not exist in multivariate analysis (p>0.05).

In the multivariate analysis, the single variable effecting recovery at the end
of sixth month was the percentile of haematocrit. Well neurological and
functional recovery was significantly higher in patients with haematocrit levels
lower than %38 (p<0.05).

Sex, age, the presence of hypertension, coronary arterial disease, atrial
fibrillation, hyerlipidemia, left ventricular hypertrophy, previous TIA and stroke
subtype, admittance blood pressure and glucose, haematocrit or ejection fraction
were not correlated significantly with six month recurrence rate (p<0.05)

Conclusion: Functional and neurological recovery is low in patients with high
haematocrit. This may be attributed to decrease in perfusion of ischemic
penumbra caused by hyperviscosity induced by high haematocrit levels. None of
the remaining parameters investigated are found to be related with good recovery.
Factors affecting the mortality after CVD are female sex, having coexisting
atherosclerotic heart disease and high blood glucose at the admittance. Low

cardiac ejection fraction may be also related with higher mortality rates.

Key Words. Ischemic stroke, haematocrit, ejection fraction, prognosis,

mortality, recurrence
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1.GIRiS VE AMAC

Beyin damar hastaligi (BDH), tiptaki tiim gelismelere ragmen halen en 6nemli
saglik sorunlarindan birisidir. Geligmis {ilkelerde kardiyovaskiiler hastaliklar ve
kanserden sonra en sik {igiincli 6lim nedenidir, tiim diinyada ise Olim nedenleri
arasinda ikinci sirada gelmektedir. Tiim diinyada en sik sakat birakici hastaliktir (Biller
ve ark., 2008; Lloyd-Jones ve ark., 2009).

Iskemik BDH’de prognoz lezyonun biiyiikliigii, yas, eslik eden kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi faktorlere baglhdir (Rundek ve Sacco, 2004). ileri yastaki hastalarda
inmeden sonraki fonksiyonel iyilesme daha az olmakta, mortalite ise daha yiiksek
goriilmektedir (Rundek ve Sacco, 2004). Lezyon biiyiikligi ile mortalite ve morbidite
arasinda dogrudan bir iliski bulunmaktadir. Iskemik inme alt grubu da onemli
prognostik belirleyicilerdendir. Biiyiik arter aterosklerozunda erken rekiirrens en sik,
kardiyoembolizmde mortalite en yiiksek, kiiciik damar okliizyonunda ise klinik
iyilesme en 1yi ve rekiirrens en diisiik oranda goriilmektedir (Dennis ve ark., 1993).
Bugiine dek eslik eden demans ve diger kardiyovaskiiler hastaliklarin varligi, kanda
basvuru 16kosit sayis1 ve akut faz reaktanlarinin diizeyi klinik iyilesme ve rekiirrensin
gostergesi olabilmesi timidiyle degisik ¢alismalarda arastirilmistir (Rundek ve Sacco,
2004). Kan hematokrit (Htc) diizeyi ve kardiyak ejeksiyon fraksiyonunun (EF) iskemik
inmeden sonra sagkalim, rekiirrens ve fonksiyonel iyilesme iizerine etkisini arastiran
cok az sayida ¢alisma bulunmaktadir (Rundek ve Sacco, 2004; Simona ve ark., 2007).

skemik inmeden iyilesme, serebral kan akimi 12 ml.100gr'.dk™” altina
diismemis, geriye doniisiimsiliz noronal hasar gelismemis beyin dokusunun noéronal
plastisitesi sonucu gerceklesmektedir. lyilesme “iskemik cekirdek” bélgesinin
cevresindeki serebral kan akimi (SKA) azalmis ama kalic1 nekroz gelismemis néronal
dokunun korunmasiyla artmaktadir (Ay ve Dalkara, 2005; Moustafa ve Baron, 2008).
Yiiksek Htc degeri ve sonucu olan hiperviskozite ve diisiik EF bu kritik bolge
(penumbra) ve diger saglam beyin dokusunda serebral kan akiminmi azaltiyor ve bu
nedenle iskemik inmeden sonraki iyilesmeyi bozabilir.

Bu calismada basvuru hematokrit degeri ve kardiyak ejeksiyon fraksiyonun, alti
aylik donemdeki prognoz (6liim, iskemik inme rekiirrensi ve fonksiyonel iyilesme)

tizerine etkilerini arastirmak amac¢lanmaistir.



2.GENEL BILGILER

Diinya Saglik Orgiitii’'niin tanimina gdére BDH; serebral fonksiyonlarin vaskiiler
neden diginda bagka bir nedene baglanamayan, 6liimle sonuglanabilen ve 24 saatten
uzun siliren fokal bozuklugudur (World Health Organization, 1989). BDH nedeniyle
komaya giren ve subaraknoid kanama geciren hastalarda fonksiyon kaybi global
olabilir.

2.1. Epidemiyoloji

Beyin damar hastaligi, tiptaki tim gelismelere ragmen halen en 6nemli saglik
sorunlarindan biri durumundadir. Geligsmis iilkelerde kardiyovaskiiler hastaliklar ve
kanserden sonra en sik {i¢ilincii 6liim nedenidir, tiim diinyada ise Oliim nedenleri
arasinda ikinci sirada gelmektedir. Tiim diinyada en sik sakat birakici hastaliktir (Biller
ve ark., 2008; Lloyd-Jones ve ark., 2009). BDH ile ilgi epidemiyolojik veriler
iilkemizde saglikli veri tabanlar1 olmadigi icin genelde bati toplumlarindan gelen
verilere dayandirilmaktadir.

Tiim BDH’lar1 i¢inde iskemik BDH %87, hemorajik BDH %10 ve subaraknoid
kanama ise %3 oraninda goriiliir (Lloyd-Jones ve ark., 2009).

BDH prevelanst % 0.8-2,6 olarak bildirilmistir. Yas artistyla birlikte prevelans
orani artmaktadir. Sessiz iskemilerin prevelansi ise 55-64 yas aras1 yaklasik %11, 65-
69 yas aras1 %22, 70-74 aras1 %28, 75-79 yas arast %32, 80-85 yas aras1 %40 ve 85
yas lizerinde ise %43 oranindadir. Bu verilerden de anlasilacag: gibi yasla birlikte BDH
prevelansi artmaktadir (Lloyd-Jones ve ark., 2009; Tegos ve ark., 2000).

Inme insidans1 degisik toplumlarda 2-1800/100 000 olarak degismektedir.
Akdeniz iilkelerindeki prevelans ise 250/100 000°dir. Amerika’da her yil yaklagik
795000 kisi yeni veya rekiirren BDH gecirmektedir. Bunlarin yaklasik 6100001 yeni
atak, 185000’1 ise rekiirren olaylardir (Lloyd-Jones ve ark., 2009; Tegos ve ark., 2000).

Erkeklerde BDH siklig1 kadinlardan daha fazladir. Ancak bu fark ileri yaslarda
esitlenmektedir. Yine siyah toplumda beyaz toplumdan daha fazla BDH izlenmektedir
(Gillum, 1988; Biller ve ark., 2008; Lloyd-Jones ve ark., 2009).

BDH’ye bagli 6liim oram yaklasik 40-150/100000°dir. Iskemik BDH’ye bagh
Oliimlerin %8-20’si, hemorajik BDH’ye bagli o6liimleri ise %37-38’1 ilk 30 giin
icerisinde olmaktadir. ilerleyen yasla birlikte BDH’ye baglh 6liim riski artmaktadir
(Lloyd-Jones ve ark., 2009).



BDH’ye sahip ¢ok sayida hastanin her yil yaklasik %30’u giinliik aktivitelerini
yerine getirmek icin yardima ihtiya¢ duyarken %20’si hareketliligini yardimla yerine
getirmekte ve %16°s1 yakin hemsirelik hizmetine ihtiya¢ duymaktadir. Bu verilerin de
gosterdigi gibi, BDH toplumda en sik ii¢lincii 6liim nedeni olmasina ragmen, en fazla
sakat birakici hastaliktir (Biller ve ark., 2008).

Son yillarda geligsmis iilkelerde goriintiileme yontemlerindeki gelismeler ve
yogun bakim sartlarindaki ilerlemelere parelel BDH mortalitesinin azaldigi dikkati
cekmektedir. Buna ragmen yash birey sayisinin toplumda artigi, inme insidansinda
artisa neden olmaktadir. Ayrica gelismis {ilkelerdeki mortalitedeki diisiise karsin
gelismekte olan iilkelerde BDH insidansi ve mortalitesi giderek artmaktadir (Biller ve
ark., 2008).

2.2. Risk Faktorleri

Iskemik BDH igin risk faktodrlerini iki grupta inceleyebiliriz; degistirilemeyen ve
degistirilebilen risk faktorleri.

2.2.1. Degistirilemeyen risk faktorleri

2.2.1.1. Yas: inmede en 6nemli risk faktoriidiir. Elli bes yasindan sonra her on
yilda inme insidansi iki kat artar. Tim inmelerin %75’1 65 yas lizeri bireylerde
meydana gelir (Biller ve ark., 2008). 70 yasinda bir erkek yillik %1 inme riskine
sahiptir. Eger bu hasta gegici iskemik atak (GIA) gegirdiyse bu risk %3-5’e cikar
Inmeden sonra ise bu risk %6-9’a ¢ikar (Rantanen ve Tatlisumak., 2004).

2.2.1.2. Cinsiyet: Inme insidans1 75 yasina kadar erkeklerde kadinlara gore daha
fazla olmasmna ragmen, daha sonra giderek oran esitlenir. Ancak kadinlarda yasam
siiresi daha uzun oldugundan, her yil daha fazla kadin inme nedeni ile 6lmektedir
(Lloyd-Jones ve ark., 2009; Biller ve ark., 2008).

2.2.1.3. Kahtimsal-ailesel ozellikler: iskemik BDH patogenezinde kalitimsal
ozelliklerin kii¢iik bir rol oynadig1 goriilmektedir. Birinci derece akrabalarda inme
oykiisii varligr riski artirmaktadir. Herediter dislipoproteinemi, protein C, S,
antitrombin eksikligi gibi kalitsal trombotik veya trombofilik hastaliklar da inme

riskini artirir (Biller ve ark., 2008).



2.2.1.4. Etnik koken: inme insidans1 ve mortalite oranlar1 etnik gruplar arasinda
degiskenlik gosterir. Inme oram zenci ve Ispanyol irkinda beyazlara gére daha fazla
goriiliir, bu durum diyabet ve hipertansiyonun bu grupta daha fazla goriilmesi ile
aciklanabilir (Biller ve ark., 2008).

Siyah 1rkta inmeden 6liim beyaz irka gore neredeyse iki kat fazladir (Howard ve
ark., 1994). 45-55 yas arasinda mortalite oranlar1 zencilerde beyazlara gore 4-5 kat
yiiksektir (Gillum, 1988). Yine, ozellikle Cin ve Japonya’da olmak ilizere Asya
toplumlarinda BDH insidans1 yiiksektir (Tegos ve Ark., 2000). Uzak Dogu {ilkelerinde
intrakraniyal ateroskleroz inmelerin biiyiik bir kisminin nedenini olusturur.

2.2.2. Bashca degistirilebilir risk faktorleri

2.2.2.1. Hipertansiyon: Hipertansiyon, tiim diinyada oOnemli bir saglk
problemidir. Inme’ye neden olan en oOnemli degistirilebilir risk faktoriidiir.
Hipertansiyon (HT) iskemik BDH’ye ateroskleroza yatkinlik ve kalp hastalig riskini
artirarak neden olur ve iskemik inme riskini 4-5 kat artirir. Bu risk izole sistolik

hipertansiyon ve artmis nabiz basinci olanlarda daha fazladir (Biller ve ark., 2008).
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Sekil 1: Kan basinct yliksekligi ve eslik eden diger risk faktorlerinin

birlikteliginin inme riskine etkisi



2.2.2.2. Diabetes Mellitus: Diabetes mellitus (DM), iskemik inme riskini yaklagik
dort kat artirir. Ayn1 zamanda DM, inme sonrasit morbitide ve mortaliteyi de artirir.
HT’ye DM eslik ederse inme riski belirgin artar (Biller ve ark., 2008). Bunun yaninda
glikoz metabolizmasindaki bazi bozukluklar, 6rnegin hiperinsiilinemi ve artmis instilin
direnci de iskemik inme i¢in kanitlanmis risk faktorleridir (Biller ve ark., 2008;
Shinozaki ve ark., 1996).

2.2.2.3. Hiperlipidemi: Artmis kan total kolesterolii ve yiiksek kan LDL
konsantrasyonlar1 ateroskleroz gelisimini artirir. Son c¢alismalar hiperlipideminin
iskemik inme riskini artirdigin1 gostermektedir (Biller ve ark., 2008).

2.2.2.4. Kalp hastahiklari: Bir¢ok kalp ile ilgili hastalik inme riskini artirir.
Bunlardan atriyal fibrilasyon (AF) en iyi bilinen kadiyak risk faktoriidiir. AF varliginda
inme siklig1 yaklasik bes kat artar. AF prevalansi yasla birlikte artar. Elli ile Elli dokuz
yas arasinda inme riski % 1,5 iken, 80 ile 89 yas arasinda bu oran %23,5’dir (Biller ve
ark., 2008; Lloyd-Jones ve ark., 2009). Kardiyoembolik inmelerin yaklasik yaris1 AF
zemininde gelismektedir (Wolf ve ark., 1996). Mitral stenoz, inme i¢in olduk¢a 6nemli
bir risk faktoriidiir. Mitral valv prolapsusu ise, eger endokardit veya AF ile komplike
olmamigsa inme riskini ¢ok belirgin olarak artirmaz. Mitral aniiler kalsifikasyon, inme
riskini arttiran bir diger kapak hastaligidir (Biller ve ark., 2008).

Kardiyak yapisal anormallikler olan sol atriyal genisleme, patent foramen ovale,
atriyal septal anevrizmalar da inme riskini arttirmaktadir. Miyokard hastaliklari,
eskiden beri bilinen inme risk faktoriidiir.

Klinik ¢alismalar, koroner arter hastaligi (KAH) olanlarda inme riskinin iki kat,
sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) olanlarda {i¢ kat, kalp yetmezligi olanlarda dort kat
arttigin1 gostermistir. Kardiyak kateterizasyon ve anjioplasti sonrasi inme riski % 0,2-
0,3 arasindadir (Biller ve ark., 2008; Wolf ve ark., 1991).

2.2.2.5. Sigara: Sigara i¢cimi koroner kalp hastaligi, periferik damar hastaligi ve
inme icin major bir risk faktoriidiir. Inme riski sigara icen bireylerde igmeyenlere gore
2-3 kez daha fazladir (Biller ve ark., 2008).

2.2.2.6. Alkol kullanimi: Diisiik miktarlarda alkol kullanimi (giinde iki kadehe
kadar) inme riskini azaltirken, yogun icicilik artmis riskle iligkili bulunmustur (Biller

ve ark., 2008).



2.2.2.7. Yasam tarz ile iliskili faktorler: Ozellikle trunkal ve abdominal obesite
tiim yaglardaki kadin ve erkeklerde kardiyovaskiiler hastalik agisindan 6nemli bir risk
faktoriidiir. Fiziksel aktivitenin inme riskini azaltabilecegine dair kanitlar mevcuttur.
Horlama, inme riskini artirir (Biller ve ark., 2008).

2.2.2.8. Karotid arter aterosklerozu: Karotid arter bifiirkasyonunun
aterosklerotik lezyonlar1 inmenin sik nedenidir. Asemptomatik karotid hastalig1
inmeden daha ¢ok koroner arter hastaligina bagli 6liim riski tasir (Biller ve ark., 2008).

2.2.2.9. Gegici iskemik atak: Iskemik inme igin bilinen en biiyiik risk faktorii
GIA’dir. GIA gegiren hastalarda inme icin risk yaklasik ii¢ kat daha fazladir. Inme
geciren hastalarin yaklasik %15 inde inmeden énce GIA hikayesi vardir (Biller ve ark.,
2008).

2.2.2.10. Aort ateromu: Aort aterom plaklar1 GIA ve inme nedeni olabilir. Aort
aterom plaklar1 iskemi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Hareketli ve 4 mm’den daha
kalin aterosklerotik plaklarin iskemik inme ile gii¢lii bir baglantis1 vardir (Biller ve
ark., 2008; The French Study of Aortic Plaques in Stroke Group, 1996).

2.2.3. Diger inme risk faktorleri

2.2.3.1. Hemostatik faktorler: Yiiksek hematokrit, hemoglobin konsantrasyonu
ve artmis kan viskozitesi iskemik inmenin risk faktorii olabilir.

Artmis plazma fibrinojen diizeyi inme i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Antifosfolipid antikorlar1 (lupus antikoagulani ve antikardiyolipin antikoru) ozellikle
geng bireylerde inmeye neden olabilecek tromboz icin artmis bir risk faktoriidiir.
Artmis von Willebrand faktorii iskemik inme i¢in risk faktoriidiir (Biller ve ark.,
2008).

Vaka kontrollii ve prospektif ¢aligmalar artmis homosistein seviyesinin inme ve
trombotik olaylar ile iligkili oldugunu gostermistir (Biller ve ark., 2008; Stampfer,
1992).

2.2.3.2. Oral kontraseptif kullammi: Yiiksek doz Ostrojen igeren oral
kontraseptifler 6zellikle eslik eden hipertansiyon ve sigara i¢imi varsa inme riskini
artirir (Biller ve ark., 2008). Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, diisiik doz 6strojen
iceren kontraseptiflerin (<50 ug Ostrojen) inme risk artisina sebep olmadigi

gosterilmistir (Petitti, 1996).



2.2.3.3. Enfeksiyonlar: Inme o6ncesi bir haftalik siirede ozellikle bakteriyel
ajanlarla meydana gelmis enfeksiyon hikayesi tiim yaslardaki hastalarda iskemik inme
icin risk faktorii olabilir. Birgok calismada solunum yolu enfeksiyonunun nedeni olan
Chlamydia pneumoniae’nin karotid ve koroner aterosklerozda rolii gosterilmistir
(Biller ve ark., 2008). Ancak enfeksiyonlar ile iskemik BDH arasinda dogrudan bir
neden sonug iliskisi varlig1 net olarak gosterilememistir.

2.2.3.4. Yasadist madde kullanimi: Kokain, eroin ve amfetamin’in kotiiye
kullanimi ile inme insidans1 arasinda iliski gosterilmistir (Tegos ve ark., 2002).

Tablo I’de bazi risk faktorlerinin relatif riskleri ve bunlarin diizeltilmesiyle relatif

risk azalma oranlar1 gosterilmektedir.



Tablo I. Risk Faktorlerinin relatif riskleri ve tedaviyle degisimi

Risk Faktorleri Relatif Risk(RR) Tedavi ile RR azalmasi

KAH 1.55 - 1.73 Diger

HT 1.0 -4.0 %38

Sigara 1.8 %50

DM 1.8 - 6.0 %0

Asemptomatik karotis 2.0 %50

stenozu

AF 2.6-4.5 %62 (warfarin)
%22 (ASA)

Orak hiicreli anemi 200-400 %91

Dislipidemi 20 - 25 %25

Obezite 1.75 - 2.37 ?

Fiziksel inaktivite 2.7 ?

Migren 2.1 ?

Alkol kullanimi 1.6 ?

Hiperhomosisteinemi 1.3 -23 ?

Antikardiyolipin 0.7 - 23 %0.99

antikoru

FV Leiden 0.56 - 1.53 ?

ASA: Asetil salisilik asit KAH: Koroner arter hastaligi ~ HT: Hipertansiyon
DM: Diabetes mellitus ~ AF:Atriyal fibrilasyon

2.3. Iskemik Beyin Damar Hastalig1 Patofizyolojisi

2.3.1. Serebral Kan Akimi

SKA, 100 gr beyin dokusuna, bir dakikada giden mililitre (ml) cinsinden kan
miktaridir, “ml.100gr ".dk™"" olarak ifade edilir. insanlarda en stk HMPAO tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ile olgiiliir. Saglikli bir eriskinde istirahat
halinde, SKA 46 ml.100gr".dk"’dir. SKA gri cevherde (80 ml.100gr".dk™), beyaz
cevherden (20 ml.100gr".dk™) yaklasik dort kat daha fazladir. Tim beyin icin bu



miktar 750-900ml/dk olup, bu da kalp debisinin yaklasik %15-20’sidir. (Demirkaya ve
Vural, 2005; Zazulia ve ark., 2004; Siesjo, 1984).

Serebral oksijen metabolizma hizi (SMHO,) 3,0 m1.100gr™".dk™" (165 pmol.100gr
".dk") serebral glikoz metabolizma hizi (SMHGI) ise 5 mg.100gr .dk™' (24
umol.100gr™.dk™")’dur.

SKA ve serebral metabolik hiz dl¢iimleri, inme patofizyolojisinin anlagilmasinda
onemli bilgiler saglar. Beynin oksijen ve glikoz ihtiyacini serebral kan akimi saglar.
Belirli kitlede beyin dokusunun bir dakikada tiikettigi oksijen ve glikoz miktar: ise
kantitatif olarak serebral metabolik hizlarla ifade edilir. Serebral kan akimini, serebral
perfiizyon basinci ile serebral vaskiiler diren¢ arasindaki oran belirler. Serebral
perfiizyon basincini ise, kabaca kani serebral dolasima ileten arteriyel basing ile venoz
doniis basinct arasindaki fark belirler (Sekil 2). Normal sartlarda serebral perfiizyon
basinci sabittir. Ancak, sistemik arteriyel kan basincini veya serebral vendz doniisii
etkileyen durumlar perfiizyon basincini degistirebilir (Demirkaya ve Vural, 2005;

Zazulia ve ark., 2004).

(Serebral Perflizyon Basinci)

Diastolik Kan Basinci+Nabiz Basinci/3-intrakraniyal Vendz Basing
Serebral Kan Akimi =

Damar uzunlugu + Viskozite/m.damar ¢apr®
(Direng)

SKA’da artma veya azalmaya yol acan serebral vaskiiler diren¢ degisiklikleri,
intrakraniyal  kiiclik ¢apli arter veya arteriol c¢aplarinin  degismesinden
kaynaklanmaktadir. Bu ¢ap degisikligi bir¢ok faktore baghdir. Parsiyel arteriyel
karbondioksit basing (pCO,) artig1 vazodilatasyona, diismesi vazokonstriksiyona neden
olur. Diger 6nemli serebral vaskiiler diren¢ belirleyicisi de arteriyel oksijen igerigidir.
Parsiyel arteriyel oksijen basincindaki (pO,) degisiklikler veya hematokrit oynamalari,
oksijenin tasinmasini sabit tutacak sekilde serebral vaskiiler rezistansta kompanzatuar

degisiklilere neden olur (Demirkaya ve Vural, 2005; Zazulia ve ark., 2004).



Viskozite SKA diizenlenmesinde 6nemli bir fizyolojik unsur olabilir. Viskozite
hiza ve damar biiylikliigiine bagli olarak degisir. Viskoziteyi belirleyen en onemli
parametrelerden biri hematokrittir. Bununla birlikte arteriyel oksijen igerigindeki
degisikliklerde siklikla viskoziteyi etkiler (Demirkaya ve Vural, 2005; Zazulia ve ark.,
2004). Paraproteinemi veya losemiye sekonder viskozite artis1 bulunan hastalarda SKA
Olctimleri, viskozite ile kan akimi arasinda bir iliski varligin1 gésterememistir. Fakat
arteriyel oksijen igerigi ile SKA arasinda énemli bir oranda ters iliski vardir (Brownve
Marshall, 1985). Fokal iskemi durumlarinda, kan viskozitesi serebral perfiizyonu
belirlemede 6nemli bir etken olmaktadir (Demirkaya ve Vural, 2005).

2.3.2. Serebral Kan Akiminin Regiilasyonu

SKA temel iki mekanizmayla regiile edilir; otoregiilasyon ve kemoregiilasyon.

Otoregiilasyon: Sistemik kan basincindaki degisikliklere karsin serebral kan
akiminin sabit bir aralikta tutulmasia serebral otoregiilasyon denir. Bu regiilasyon
primer olarak prekapiller rezistanstaki degisikliklerle saglanir (Demirkaya ve Vural,
2005; Paulson ve ark., 1990).

Sistemik arteriyel kan basincinin belli bir diizeye kadar olan diismesi diiz kaslar
iizerinde bir etkiyle vazodilatasyona, sistemik kan basincindaki yilikselme de
vazokonstriksiyona neden olur. Boylece, ortalama arteriyel kan basincinin 50 mmHg
ile 160 mmHg arasinda iken, SKA sabit kalir (Demirkaya ve Vural, 2005; Paulson ve
ark., 1990) (Sekil 3).

ARTER CAFI

70 ml/dk
SOmlfdk o m = = —
SEREBRAL ”
KAN AKIMII o
J ” Otoregilasyon Platosu =
20 mifdk N
30mmHg 200mmHg
50 mmHg 160 mmHg

Arteriyel Sistolik Kan Basinc

Sekil 2: Serebral otoregiilasyon
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Kemoregiilasyon: Beyin kan akimi iizerine etkili olan metabolik faktorlerden
pCO>’nin artis1 ve pOy’nin ileri diizeyde diisiisli vazodilatasyona sebep olarak SKA’y1
artirirken, pCO,’nin azalmas1 ve pH’nin artmasi serebral vazokonstriksiyona sebep
olarak SKA’da azalma meydana getirir (Demirkaya ve Vural 2005; Paulson ve ark.,
1990).

2.3.3. Serebral Kan Akiminin Kritik Esik Degerleri

Normal kosullarda, 45-55 ml.lOOgr'.ldk'1 olan serebral kan akimi saglandiginda
ndronlarin ve diger serebral hiicrelerin fonksiyonlar1 kesintisiz olarak devam eder.
Serebral kan akimi 20 ml.100gr".dk™ iizerinde oldugu siirece, beyin metabolizmasi ve
fonksiyonlarinda degisiklik olmaz. Fakat her hangi bir nedenle beyne gelen kan miktar1
bu degerin altina diiserse noronal fonksiyonlar etkilenir ve elektroensefelografide
yavaglama goriiliir. Norolojik semptomlar ortaya ¢ikmaya baglar (Demirkaya ve Vural,
2005).

Serebral kan akimi 12 ml.100gr'.dk™" altina diismeye basladiginda yavas yavas
geri doniislimsiiz hiicresel hasar baglar. Serebral kan akimi 6 ml. IOOgr'l.dk'1 oldugunda
geri doniisiimsiiz membran fonksiyon bozuklugu olur ve direkt kortikal cevaplar
kaybolur, hizl1 geriye doniisiimsiiz néronal nekroz, apopitoz ve aponekroz gerceklesir

(Demirkaya ve Vural, 2005). (Sekil 4-5)

Serebral kan akimm

50 ml/dk

20 ml/dk

12 ml/dk

Sekil 3: Serebral kan akimi diislislerine néronlarin tolerabilitesi
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Sekil 4:iskemi siddet ve siiresi ile iliskili beyin hasar

2.3.4. Iskemik Alan Icerisindeki Kan Akim Kusaklar

2.3.4.1.Iskemik Cekirdek

Hemodinamik olarak, iskemik ¢ekirdek, iskemiin perfiizyon esiginin altinda var
olan doku olarak tanimlanir. Bu esik, inme baslangicindan sonraki ilk birka¢ saat
icerisindeki 5-8 ml.100gr'.dk” olarak saptamir (Baron, 1999). iskemik cekirdek
terapotik olarak kurtulabilecek alamin disinda kalan bolgedir. Iskemik cekirdek,
elekriksel olarak sessizdir. Iskemik cekirdegin hacmi nérolojik defisitin siddeti ile
baglantilidir (Marchall ve ark., 1999). Hiicresel diizeyde geri doniisiimsiiz hasar, enerji
metabolitlerinin azalmasi ve hiicre zarinda iyon su dengesinin ciddi bir sekilde
bozulmas1 sonucu fizyolojik basincin siirdiiriilememesi ile olusur (Moustafa ve Baron,
2007).

Iskemik cekirdek bolgesi, iskemik inmeli hasta ndrologun karsisima geldiginde
artik ne yapilirsa yapilsin noronlarin kurtarilamayacak, SKA ¢ok hizli ve fazla diismiis
boliimdiir (Selman ve ark., 2004).

2.3.4.2. iskemik Penumbra

Iskemik penumbra, perfiizyon diizeltilerse kurtarilma kapasitesine sahip
morfolojik biitiinliige sahip ve fonksiyonel bozulma esigindeki beyin dokusu olarak
Astrup ve arkadaslar tarafindan 1981 yilinda tanimlanmistir (Astrup ve ark., 1981).

Teorik olarak serebral kan akimi 20 ml.lOOgr'l.dk'laltma diismiis ancak halen 12
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ml.100gr™".dk izerinde kan akimi alabilen beyin bélgesi olarak kabul edilir. Tikal
damar nedeniyle perfiizyon bozuklugu yasamaktadir. Ancak kollateral arterler
sayesinde bir miktar kan akimi alabilmektedir. Islevsel olarak penumbral doku; eger
kurtarilmazsa iskemi riski olan fonksiyonel olarak etkilenmis yasatilabilir hipoperfiize
bir dokudur. Klinik olarak ise karsilagilan norolojik defisite katkida bulunur.
Penumbranin kan akimi yeniden 20 ml.100gr.dk 'iizerine c¢ikilirsa norolojik
fonksiyonun iyilesmesi gerekir (Moustafa ve Baron, 2008).

Penumbra zamanla nekroza doniigebilir. Bu doniisiimde en Onemli faktor
hemodinamik bozukluklardir. Ozellikle, kan basmcindaki kiigiik degisiklikler,
otoregiilasyonun bozuldugu iskemik alanlarda, kan akiminin fonksiyonel ve morfolojik
esikleri arasindaki kiigiik araligin asilmasina neden olur. Doku perfiizyonunun en
onemli belirleyicileri; serebral perfiizyon basinci, kan viskozitesi ve o bolgedeki
arteriollerin yaricapidir.

Beyindeki iskemik alanlarda kiigiik arter ve arteriyollerin duvarinda da iskemi ve
fonksiyon bozuklugu vardir. Serebral kan akimini artirmaya calisan otoregiilasyon
mekanizmasi da hizlica bozulur. Damarlarin dilatasyon kapasitesinde azalma olur ve
maksimum dilatasyon durumunda bulunan damarlar azalan kan ihtiyacini karsilamak
icin daha fazla genisleyemez. Sonugta, penumbra bdlgesindeki kan akimi, sadece
sistemik kan basincina ve kan viskozitesine bagimli hale gelir.

Kan basincinda azalma veya kan viskozitesinde artig (artmis hematokrit,
fibrinojen, immiinglobulinler) bolgesel kan akimimnin artiritlamadan diisiik degerlerde
sebat etmesine ve penumbra dokusunun nekroza doniismesine neden olur (Ay ve
Dalkara, 2005; Moustafa ve Baron, 2008).

Bunun disinda, inflamatuvar hiicre aktivasyonu, lizozomal enzimlerin ve serbest
oksijen radikallerinin salinimi, hiperglisemi penumbral dokuda kalict nekroz gelisimine
yol acar. Ayni zamanda iskemik ¢ekirdegin hemen periferinden baslayip penumbraya
dogru yayilan, yliksek amplitiitlii ve uzun siireli depolarizasyon dalgalar1 da penumbral
dokudaki enerji rezervlerini tiiketerek ve eksitatdor aminoasitlerin salinimini artirarak
kalic1 hasara katkida bulunur (Ay ve Dalkara, 2005; Moustafa ve Baron, 2008; Selman
ve ark., 2004).
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Insanlarda penumbra, pozitron emisyon tomografisi (PET), difiizyon ve
perfizyon MRG (DWI/PWI), SPECT ve Xenon X-ray bilgisayarli tomografi
yontemleri ile gdsterilebilir (Ay ve Dalkara, 2005; Moustafa ve Baron, 2008).

2.3.4.3. Benign Oligemi

Penumbranin periferinde, SKA’nin normalin altinda oldugu, ancak iskemi
tehlikesinin bulunmadig1 alandir. PET de hafif derecede bir perfiizyon kaybi seklinde
goriliir (Furlan ve ark, 1996).

Akut inmede oligemik kan akim alaninda olusan hiicresel degisiklikler protein
sentezinin indiiksiyon ve inhibisyonunu sinirlar. Bu, 1si1-sok proteinleri, endoplazmik
retikulum kinazlari, kaspazlar1 ve diger bir¢ok proteini de kapsayan olasi bir hiicresel
stres cevabinin aktivasyonunu ortaya ¢ikarir. Hiicresel stres cevabinin uzamasi
apopitotik programlanmig hiicre 6liimiini baglatir. Bu mekanizmayla serebral iskemi ve
penumbradan uzak alanlardaki néronlarin da selektif kaybi s6z konusu olabilir. Doku
perfiizyonundaki hafif distikliikler genellikle tehlike yaratmazken, ani kan basinci
diisiikliigi gibi biiyilk hemodinamik yetersizlikler risk olusturabilir. (Moustafa ve
Baron, 2008; Baron, 2001).

2.4. iskemik Beyin Damar Hastah@ Alt Gruplar

Iskemik inme alt gruplarini belirlemek igin giiniimiizde en ¢ok kullanilan
siniflama, TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) siniflamasidir
(Adams ve ark., 1993; Goldstein ve ark., 2001). Bu siniflama baslica etyolojiye bagh
olup, klinik 6zellikler ve diger laboratuvar ve goriintiileme bulgulari, hastanin hangi
gruba sokulacagini belirler.

TOAST smiflamasi 5 kategoriye ayrilir:

1-Biiyiik arter aterosklerozu

2-Kardiyoembolizm

3-Kiigiik damar okliizyonu

4-Belirlenebilen diger nedenler

5-Etyolojisi belirlenemeyen inme

Iskemik inme alt gruplarindan biiyiik arter aterosklerozu = %20-25,
kardiyoembolizm %30-35, kiiclik damar okliizyonu %15-20, belirlenebilen diger
nedenler %5-10 ve etyolojisi belirlenemeyen inme %10-20 oraninda goriiliir (Sacco ve

ark.,1999; Kolominsky-Rabas ve ark., 2001; Lovett ve ark., 2004).
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2.4.1. Biiyiik Arter Aterosklerozu

Semptomlar ve muayene bulgularindan sorumlu serebral iskemi alanini besleyen;
ana karotis arter, internal karotis arterin ekstrakraniyal ve intrakraniyal boliimleri,
vertebral arterin ekstra ve intrakraniyal boliimleri, baziler arter, orta serebral arter, 6n
serebral arter ve arka serebral arter proksimal boliimlerinde %50°den fazla stenoza yol
acan ateroskleroz varliginda ya da damardan damara embolizme yol acgabilecek ama
%50’den fazla darliga yol agmayan yumusak plak varliginda, iskemik inme alt grubu
biiyiik arter atereosklerozu olarak kabul edilir. Iskemi alan1 kortekste, subkortekste,
internal ve eksternal kiy1 bolgelerde, serebellumda ya da beyin sapinda olabilir. Klinik
bulgular, yiiksek kortikal fonksiyon bozukluklari, motor ve duysal etkilenmeler, beyin
sap1 ve serebellar fonksiyon bozuklugunu igerir. Lezyon 1,5 -2 santimetreden biiyiiktiir.
Potansiyel kardiyak emboli kaynagi yoktur. Hastalarda koroner ya da periferik arter
hastalig1, hipertansiyon, diabetes mellitus gibi sistemik ateroskleroz i¢in risk faktorleri
vardir.

Beyni besleyen biiyiilk c¢apli arterlerin ekstrakraniyal veya intrakraniyal
boliimlerindeki stenoz, ultrasonografi, Doppler inceleme, bilgisayarli tomografi,
manyetik rezonans veya konvansiyonel anjiyografi ile gosterilebilir (Adams ve ark.,
1993; Goldstein ve ark., 2001).

2.4.2. Kardiyoembolizm

Klinik olarak ve serebral iskemimn oOzellikleri ile genellikle biiyiik arter
aterosklerozundan ayirt edilemez. Klinikten sorumlu iskemi alanii besleyen biiytlik
arterlerde %50’den fazla ateroskleroz bulgusu olmadiginda ve en az bir kardiyak
emboli kaynagi varsa kardiyoembolik inmeden bahsedilir. Kardiyak emboli kaynagini
saptamak i¢in transtorasik veya transozefageal ekokardiyografi, ajite salin testi,
elektrokardiyografi ve ritm Holter inceleme yapilmasi gerekir. Kardiyak emboli
kaynag, yiiksek riskli ve orta riskli grup olarak ikiye ayrilir. Ani baslangi¢ tipik olup,
genellikle biling bozulur ve maksimum defisit bes dakika gibi kisa siirede gelisir.
Semptomlarin hizli gerilemesi de kardiyoembolik inmeyi diislindiiriir. Hastalarin
ozgecmisinde, birden fazla arter alanini etkileyen GIA ya da inme Sykiisii bulunabilir.
Gorilintiileme yontemleriyle farkli arter sulama alanlarinda multipl iskemiler

saptanabilir (Adams ve ark., 1993; Goldstein ve ark., 2001) (Tablo II).
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Embolizm ile tikanmis damarin spontan erken rekanalizasyonu ve iskemik
lezyonun hemorajik transformasyonu siktir. iskemi dokusundaki hemoraji, petesiyal

kanamadan masif hematoma kadar degisik derecelerde olabilir.
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Tablo II. TOAST Siniflamasina Gore Kardiyoembolizm Risk Faktorleri

Yiiksek Risk Faktorleri

Mekanik prostetik kapak

Atriyal fibrilasyonlu mitral stenoz

Atriyal fibrilasyon

Sol atriyal/atriyal appendiks trombiis

Hasta siniis sendromu

Yeni gecirilmis miyokard infarktiisii (<4 hafta)
Sol ventrikiiler trombiis

Dilate kardiyomiyopati

Akinetik sol ventrikiiler segment

Atriyal miksoma

Infektif endokardit

Orta Risk Faktorleri

Mitral valv prolapsusu

Mitral annulus kalsifikasyonu
Atriyal fibrilasyonsuz mitral stenoz
Sol atriyal turbulans

Atriyal septal anevrizma

Patent foramen ovale

Atriyal flatter

Izole atriyal fibrilasyon
Bioprostetik kardiyak kapak
Bakteriyel olmayan trombotik endokardit
Konjestif kalp yetmezligi
Hipokinetik sol ventrikiiler segment

Miyokard infarktiisii (<8 hafta)
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2.4.3. Kiiciik Damar Okliizyonu (Lakiiner inme)

Lakiiner inmeler beyni besleyen kiiclik arter ve arteriyol diizeyindeki perforan
arterlerin aterosklerotik hastaligi neticesinde gelisir. Lezyon beyaz cevherdedir.
Radyolojik goriintiilemelerde lezyon kesit araliklarindan daha kiiglikse atlanabilir, ama
daima 15-20 mm’den kiiciiktiir. Bazal ganglionlar, talamus, korona radiata, internal
kapstil ve beyin sap1 iskemisinin goriilebildigi bolgelerdir. Klinik olarak lakiiner inme
tanist koyabilmek i¢in saf motor inme, sensorimotor inme, ataksik hemiparezi, dizartri
beceriksiz el sendromu gibi klasik lakiiner sendromlardan biri olmasi ve afazi, korliik,
ihmal gibi kortikal fonksiyon bozuklugu olmamasi gerekir. Klinikten sorumlu goriilen
iskemi alanini besleyen perforan arterin ¢iktigi intrakraniyal biiyilik arterde %50’den
daha fazla bir stenoz ve kardiyak emboli odagimnin bulunmamasi gerekir (Adams ve
ark., 1993; Goldstein ve ark., 2001).

Hastalarda genelde kiigiik damar aterosklerozunu presipite eden hipertansiyon,
diabetes mellitus, hiperlipidemi ve sigara kullanimi1 vardir.

2.4.4.Belirlenen Diger Nedenlere Bagh inme

Klinik ve gorlintileme yontemleriyle iskemik inme tanisinin  kondugu,
aterosklerotik olmayan vaskiilopatiler, hematolojik bozukluklar, koagiilopatiler ve geng
hastalarda iskemik inmeye neden olan diger nadir goriilen hastaliklar bu gruba dahil
edilir. Iskemi bu nedenlere baglayabilmek icin kardiyoembolizm ve biiyiik arter

aterosklerozu diglanmalidir (Adams ve ark., 1993; Goldstein ve ark., 2001) (Tablo III).
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Tablo III. Belirlenen Diger Nedenler

e Tromboz ve hemostaz anormallikleri

e Akut arteriyel diseksiyon

e Akut dissemine intravaskiiler koagiilasyon

e CADASIL

e Serebral vendz tromboz

e Kronik arteriyel diseksiyon

e Klinik olarak belirgin anevrizma

e Ilacin indiikledigi inme

e Fibromuskiiler displazi

e Heparinin indiikledigi trombositopeni tip II

e Hiperviskozite sendromu

e Hipoperfiizyon sendromu

e Iyatrojenik nedenler

e Menenjit

e Migrenin indiikledigi inme

e MELAS

e Moyamoya hastalig

e Primer antifosfolipid antikor sendromu

e Arteriyel duvarda primer enfeksiyon

e Segmental vazokonstriksiyon veya
vazospazm

e Orak hiicre anemisi

¢ Sneddon sendromu

e Trombotik trombositopenik purpura

e Hemolitik iiremik sendrom

e Diger

CADASIL: Cerebral autosomal-dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy
MELAS: Mitochondrial encephalomyopathy with lactic acidosis and stroke-like episodes
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2.4.5. Nedeni Belirlenemeyen inme

Iskemik inme nedeninin belirlenemedigi durumlardir. Ayrintili incelemeye
ragmen ya etyoloji saptanamamuistir ya da ayni1 olay1 agiklayabilecek birden fazla neden
vardir. En biiylik kismini, nedeni belirleyebilecek laboratuvar incelemeleri mortalite
nedeniyle tamamlanamayan major inmeli hastalar olusturur (Adams ve ark., 1993;
Goldstein ve ark., 2001).

2.5. iskemik Beyin Damar Hastahg ve Prognoz

2.5.1. iskemik Beyin Damar Hastalhigi ve Oliim

Son yillarda inmeye bagli &liimlerin azaldigi izlenmektedir. Inmenin tiim
diinyada kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 16.7 milyon 6liimiin 5.1 milyonundan ve
tiim Oliimlerin %9,5’undan sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (Rundek ve Sacco,
2004).

Iskemik inmeye bagl dliimlerin %8-20’si ilk 30 giin igerisinde olur. Bu oran her
iki cins i¢in benzerdir ve yasla dogru orantilidir. Ilk 30 giin igerisinde goriilen
oliimlerin en sik nedeni inmenin kendisidir. inme baslangicindan sonraki ilk bir hafta
icerisindeki 6liimler bagvuru anindaki biling durumu bozuk olanlar, arka sistem inmesi
olanlar ve transtentoryal herniasyon bulgular1 olanlarda daha siktir. Bunlar diginda;
kardiyak nedenler (KAH, kalp yetmezligi, aritmiler vb), pndmoni, pulmoner embolizm,
sepsis ve diger medikal komplikasyonlar erken donemde 6liim nedeni olabilir (Rundek
ve Sacco, 2004; Dennis ve ark., 1993).

Iskemik BDH’ye bagli oliimlerin orami birinci yilda %23 ve besinci yilda ise
%51°dir (Dennis ve ark., 1993).

2.5.1.1.iskemik Beyin Damar Hastahg’nda mortalite belirleyicileri

Yas, cinsiyet ve etnik koken: Ileri yas hem erken hem de ge¢ dénem 6liimlerin
bagimsiz bir prognostik faktoriidiir (Rundek ve Sacco, 2004).

Cinsiyet ve mortalite iliskisi ile ilgili olarak farkli calismalarda ¢eliskili sonuglar
bildirilmekle birlikte, genelleme yapildiginda kadinlarda 6liimiin daha fazla oldugu
sOylenebilir (Rundek ve Sacco, 2004).

Siyah 1rkta inmeden 6liim beyaz irka gore neredeyse iki kat fazladir (Howard ve
ark., 1994). 45-55 yas arasinda mortalite oranlar1 zencilerde beyazlara gore 4-5 kez

daha yiiksektir (Gillum, 1988).
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Basvurudaki iskemik BDH siddeti: Basvuru anindaki biling durumu, nérolojik
defisitin siddeti, iskemi boyutu 6nemli birer prognostik faktordiir. Koma durumunda
bagvuran hastalarda prognoz koétiidiir. Norolojik defisit baslangicta ne kadar siddetliye
prognoz o kadar kotlidiir. Yine baslangigta iskemi boyutu biiylikse mortalite o kadar
fazladir (Rundek ve Sacco, 2004).

Ates: Inmeden sonraki ates yiiksekligi hem erken hem de ge¢ dénem mortalite ile
iligkili bulunmustur (Rundek ve Sacco, 2004).

Inme alt grubu: Mortalite en fazla kardiyoembolik grupta olmakta, ardindan
biiylik arter aterosklerozuna bagli iskemik inmeler gelmektedir. Lakiiner inmelerde ise
mortalite hemen hemen hi¢ yoktur (Rundek, 2004; Dennis ve ark., 1993; Goldstein ve
ark., 2001)

Kardiyovaskiiler etkenler: inme sonras1 kan basincinin yiiksek seyretmesi inmede
oliim riskini artirir (Rundek ve Sacco, 2004).

[k alt1 aydan sonra inme hastalarinda en sik 6liim nedeni kardiyak kokenlidir.
Kalp hastaliklari, inmeye eslik edebilir, inmenin nedeni olabilir ya da inmenin sonucu
olabilir. Miyokard infarktiisli, aritmiler veya kalp yetmezligi nedeniyle Oliimler, bir
yildan sonra 6len hastalarin %50’sini olustururlar (Rundek ve Sacco, 2004; Dennis ve
ark., 1993).

Hiperglisemi ve diabetes mellitus: Diyabetik olan ve olmayan hastalarda
hiperglisemi iskemik BDH hastalarinda yiiksek 6liim oranlar ile birliktelik gosterir.
DM tanisi olan inmeli hastalarda olan 6lim oranmi yiiksektir (Sacco ve ark, 1994;
Rundek ve Sacco, 2004).

Serolojik ve biyokimyasal parametreler: Inmede ilk 12 ile 72 saatte C-reaktif
protein artig1 yliksek 6liim oraniyla iliskilidir (Rundek ve Sacco, 2004).

Iskemik inmeden sonra fibrinojen, eritrosit sedimentasyon hizi ve lokosit
sayisinin yiiksek olmasi, artmis 6liim ve rekiirrens riski ile birliktedir (Rundek ve
Sacco, 2004).

2.5.2. iskemik Beyin Damar Hastalig1 ve Rekiirrens

Inme rekiirrensi iskemik inme sonrasi hayatta kalan hastalar arasinda énemli bir

morbidite ve mortalite nedenidir (Rundek ve Sacco, 2004).
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Biiytik, prospektif, toplum temelli ¢alismalarda, iskemik inme rekiirrensinin, ilk
30 giinde %1.7 ile %4, ilk yilda %6 ile %13 ve sonraki iki ile besinci yilda %S5 ile % 8

arasinda degistigi gosterilmistir. Yine kiimiilatif riskin 5 yil igerisinde %19 ile %42
arasinda degistigi de gosterilmistir (Sacco ve ark., 1994; Petty ve ark., 1998; Rundek
ve Sacco, 2004).

Biiytik arter aterosklerozunda erken donem (ilk ii¢ ay) rekiirrens riski diger inme
alt gruplarindan ytiksektir (Petty ve ark., 2000).

Inme rekiirrensi riskini artiran faktorler; artmis yas, klinik inme sendromu, GIA
Oykiisii, hipertansiyon, basvuru yiiksek kan basinci, diisiik kan basinci, sigara i¢imi,
alkol alimi, DM, artmis kan glikozu, koroner arter hastaligi (KAH), AF ve diger kalp
hastaliklar1, bagvuru sirasindaki bilgisayarli tomografide anormal bulgular ve inmeden
sonra demans olmasidir (Rundek ve Sacco, 2004).

Erken donem inme rekiirrensi belirleyicileri: Erken donemde inme
rekiirrensini belirleyen en 6nemli faktor iskemik inme alt grubudur. Erken donem
rekiirrens riski bliylik arter aterosklerozunda en yiiksektir. Daha sonra sirasiyla
kardiyoembolik inme, kriptojenik inme ve kiigiik damar okliizyonunda gelismektedir
(Rundek ve Sacco, 2004; Petty ve ark., 2000)

Erken donem inme rekiirrensini belirleyen diger faktorler; atriyal fibrilasyon,
alkol kullanimi, hiperkolesterolemi, artmis veya diisiik kan basincidir (Rundek ve
Sacco, 2004)

Gec¢ donem inme rekiirrensi belirleyicileri: Yasla iliski gosterilememistir. Her
iki cinsiyette rekiirrens riski benzerdir. Siyah irkta risk daha fazladir. Hipertansiyon,
DM, kalp hastaliklari, sigara ve alkol kullanimi1 durumlarinda da geg¢ rekiirrens riski
artmaktadir (Rundek ve Sacco, 2004).

CRP, kolesterol seviyesi, lokosit sayisi, fibrinojen seviyesi, hematokrit,
alblimin/globulin orani, protein C, S eksikligi, lupus antikoagiilani, antikardiyolipin
antikorlar, artmis homosistein ve obesite ile rekiirrens arasindaki iligkiyi arastiran
caligmalar mevcuttur. Ancak bu sayilan parametreler ile rekiirens arsindaki net
korelasyon bugiine dek gosterilememistir (Rundek ve ark., 2004; Di Napoli ve ark.,
2002).
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2.5.3. inme Sonrasi Fonksiyonel Yetersizlik

Fonksiyonel yetersizlik, hastanin normal bir insanin yapabilecegi diisiiniilen bir
hareketi yapamamasi veya kisithh yapabilmesidir. Bircok o6l¢iimde giinliik yasam
aktiviteleri lizerinde durulur. Tuvalet ihtiyacim1 giderme, merdiven ¢ikma, yiiriime,
banyo yapabilme, yemek yeme, giyinme bunlarin baslicalaridir. En yaygin kullanilan
fonksiyonel yetersizlik Ol¢egi Barthel indeksidir. Hastaneden taburcu asamasindaki
yiiksek Barthel indeksi skoru iyi fonksiyonel prognozun giiclii bir belirleyicisidir
(Mahoney ve Barthel, 1965; Rundek ve Sacco, 2004).

2.5.4. inme Sonrasi1 Handikap

Handikap, fonksiyonel yetersizlikten kaynaklanan, hastanin hayatinin
sinirlanmasidir. Handikap baslica giinlilk yasam kalitesindeki degisikligi yansitir.
Handikap oOlclimlerinde en kullanishh olan Modifiye Rankin Skalasidir. Modifiye
Rankin Skalas1 alt1 kategoriyi igerir ve bu kategoriler ortaya ¢ikan 6ziirliiliiglin, giinliik
aktiviteyi ne derecede etkiledigini ve ne diizeyde yardim gerektirdigini gosterir
(Rundek ve Sacco, 2004; Bonita ve Beaglehole,1988) (Ek2).

2.5.5.NIHSS skoru.

NIHSS son zamanlarda trombolitik tedavi uygulamalarini igeren caligmalarda
kullanilmak iizere gelistirilmistir. Iskemik BDH’li hastalarin basvurudaki ve takipteki
norolojik durumlarin degerlendirmek i¢in kullanilan bircok 6lgek arasinda gecerliligi
ve glivenirliligi bilinen en iyi Olgektir (Lyden ve ark., 1994; The National Institute of
Neurological Disorders and Stroke rt-PA stroke study group, 1995).

2.6. [Causative Classification System for Ischemic Stroke (CCS)]-

Iskemik inme i¢in Nedensel Siniflandirma Sistemi:

iki bin bes yilinda Ay ve arkadaslar tarafindan, coklu mekanizmalarmn varliginda
TOAST smiflamasint desteklemek i¢in inme epidemiyolojisi ve goriintiilemesindeki
giincel ilerlemeleri birlestiren  SSS-TOAST olarak isimlendirilen bir algoritma
gelistirilmistir (Ay ve ark., 2005). Bu algoritmada klinik, epidemiyolojik ve tanisal
islemler kullanilarak bes iskemik inme alt grubu belirlenmistir; biiyiikk arter
aterosklerozu, kardiyo-aortik embolizm, kiiciik damar okliizyonu, diger nedenler ve
siniflandirilamayan inme. Bu algoritmada, kanitlarin temelinde, her bir TOAST alt

grubu “kesin’’, “olast”, “miimkiin” gibi alt boliimlere ayrilmistir. Alt kategoriler
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icerisinde siniflama Onceden tanimlanmis spesifik klinik ve goriintiileme kriterleri
yoluyla tanimlanmustir.

Iki bin yedi yilinda Hakan Ay ve arkadaslar1 SSS-TOAST 1 bigisayar uyumlu bir
versiyonu olan nedensel smiflandirma sistemini (CCS) gelistirmisler ve bunun
giincellenen web tabanli bir versiyonu olusturulmustur (Ay ve ark., 2007).

2.7. Hematokrit

Kanin hiicresel boliimiiniin, kan hacmine olan oranina, kanin hematokrit degeri
denilmektedir. Antikoagiilan ilavesi ile pihtilagmasi engellenmis kan 6zel bir tiipe
alinip 10 dk santrifiij edildigi zaman, tiipiin alt tarafinda hiicresel elementlerin, iist
tarafinda sar1 renkte plazmanin ayrildigir goriliir. Normal kosullarda bu sekildeki bir
ayrimda 100 ml kanin %44-46’sin1 hiicresel elemanlar, % 54-56’sin1 plazma olusturur.
Hiicresel elemanlarin ylizdesi hematokrit degerini gdsterir. Normal hematokrit degeri
yaklasik olarak erkeklerde %40-54, kadinlarda %37-47’dir (Purves ve ark., 2004;
Sherrie, 2009).

Gilinlimiizde hematokrit modern laboratuvar cihazlariyla, otomatik analizatorler
aracilifiyla indirekt olarak ol¢iilmektedir. Bu yontemle hematokrit, ortalama eritrosit
hacmi (MCV), eritrosit sayist (RBC) ile ¢arpilarak elde edilir. Hematokrit degeri,
yaklasik olarak hemoglobin degerinin ii¢ ile carpiminin yiizde olarak ifade edilmesi ile
de hesaplanabilir (Sherrie, 2009).

Hematokrit degerine birincil olarak etki eden kan hiicreleri, eritrositlerdir. Eritrosit
sayisinda artis, plazmada azalma hematokrit degerini artirir.

Polisitemia vera, kronik obstriiktif akciger hastaligi, eritropoetin kullanima,
steroid kullanimi, dehidratasyon durumlarinda hematokrit artar.

Kanama ve kronik demir eksikligi anemisinde ise hematokrit degeri diisiik dl¢iiliir
(Purves ve ark., 2004, Sherrie, 2009).

2.8. Ejeksiyon Fraksiyonu

Ejeksiyon fraksiyonu, her bir kalp atimi ile diyastol sonundaki ventrikiiler kan
hacminin pompalanan miktar1 olup, sol ventrikiiler sistolik fonksiyonun klinik
degerlendirilmesinde sik kullanilan ve giivenilir bir 6l¢lim yontemidir (Cotran ve ark.,
2005).

Tanim olarak, kontraksiyondan hemen onceki kan hacmi end-diastolik voliim

(EDV) olarak bilinir. Benzer sekilde, kontraksiyon sonundaki sol ventrikiildeki kan
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hacmi end-sistolik voliimii (ESV)’diir. EDV ile ESV arasindaki fark, her bir atimla
pompalanan kan hacmi olan stoke volimii (SV)’diir. EF her bir atimla pompalanan
EDV miktaridir (Cotran ve ark., 2005).

Sag ventrikiil hacimleri yaklasik olarak sol ventrikiil hacimlerine esittir. Dar
sinirlar igerisinde, sag ventrikiil EF, sol ventrikiil EF’sine esittir (Cotran ve ark., 2005).

Saglikli bireylerde EF yaklasik %50-70 arasindadir. Ancak, normal sinirlar EF
Ol¢iimiinde kullanilan yonteme baglidir. Miyokard infarktiisii veya kardiyomiyopati
gibi miyokard hasarina neden olan hastaliklar, kalbin pompalama yetenegini etkiler ve
bu yiizden EF azalir. EF’deki azalma klinikte kalp yetmezligi olarak kendini
gosterebilir (Cotran ve ark., 2005).

EF, en sik kardiyak siklus sirasinda kalp bosluklarinin hacmini 6lgen transtorasik
ekokardiyografi ile Olgiilir. Bunun disinda, EF; kardiyak MRG, BT, kardiyak
kateterizasyon, SPECT, radyoniikleotid ¢aligsmalar ile de dlgiilebilir (Ois ve ark, 2008;
Cotran ve ark., 2005).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calismaya Ocak 2006 ile Mayis 2009 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Klinigine bagvuran, yatarak veya ayaktan izlem ve
tedavisi yapilan 652 iskemik beyin damar hastasi dahil edildi. Yerel etik kurul
onayindan sonra verilerin toplanmaya basladigi Aralik 2008’den sonraki hastalar
prospektif olarak izlenirken, bu tarihten 6nceki hastalarin retrospektif olarak hastane
kayitlar1 incelendi. Inme semptomlar1 baslangicindan sonraki ilk yedi giin icinde
bagvuran hastalar alindi. Iskemik inme tamsi Diinya Saglik Orgiitiiniin serebral
fonksiyonlarin vaskiiler neden disinda baska bir nedene baglanamayan, Oliimle
sonuglanabilen ve 24 saatten uzun siiren fokal bozuklugu (Special report from the World
Healthy Organization,1989) tanimina goére koyuldu. Tiim hastalarda, beyin BT ve/veya
difiizyon agirlikli MRG ile iskemi bulgular1 saptandi. Radyolojik goriintiilemede akut
iskemi goriilmeyen ve semptomlar1 hizla diizelen hastalar (GIA) calismaya dahil
edilmedi. Iskemik inme alt grubunun belirlenmesi igin tam kan saymmi, kan
biyokimyasi, bobrek, karaciger ve tiroid fonksiyon testleri, elektrokardiyografi ve
gerek goriildiiglinde ritm Holter monitorizasyon, transtorasik veya gerekli oldugunda
transozefageal veya ajite salinli ekokardiyografik inceleme, beyin ve boyun BT-MRG
veya konvansiyonel anjiyografi veya karotis-vertebral Doppler ultrasonografi yapildi.
Iskemik inme alt grubunu belirlenmesinde CCS online programi kullanildi.

Alt1 yiz elli iki iskemik inme hastasinin 389’u cesitli nedenlerle alti aylik
izlemde kayboldugu icin calisma dis1 birakildi. Alti aylik prognozlarinin iyi olacagi
ongoriilen 24 serebral ven trombozu, 10 gecici iskemik atak, ve 6 intravendz
trombolitik tedavi uygulanan toplam 40 hasta caligsma dis1 birakildi. Boylece calismaya
alt1 aylik izlemi olan toplam 223 hasta dahil edildi.

Her hasta icin yas, cinsiyet, HT, KAH, AF, DM, hiperlipidemi inme 6ncesi GIA
oykist varligr kaydedildi. Bagvuru kan basinci, ilk 6l¢iilen kan sekeri ve hematokrit
degeri, elektrokardiyografi veya transtorasik ekokardiyografi ile saptanan SVH, 21 giin
icinde yapilan transtorasik ekokardiyografi ile olgiilen kardiyak EF kaydedildi.

Bagvuru esnasindaki ortalama kan basinglar1 diyastolik kan basinci+nabiz
basinci/3 formiiliine gore hesaplandi. Ortalama kan basinci disiik (<120mmHg) ve

yiiksek (=120 mmHg) olarak hastalar iki gruba ayrildu.
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Hastalarin bagvuru NIHSS (Ek 1) skoru, taburcu modifiye Rankin ve Barthel (Ek
2) skorlar1 belirlendi.

Hematokrit degeri %38 ve lizerinde olanlar yiliksek %38 altinda olanlar diisiik
hematokrit olarak, ejeksiyon fraksiyonu %40’in iizerinde olanlar normal ejeksiyon
fraksiyonuna sahip, %40 ve altinda olanlar diisiik ejeksiyon fraksiyonuna sahip hastalar
olarak iki gruba ayrildi.

Calisma i¢in {i¢ sonlanim noktast belirlendi; inmeden sonraki altinci ay icinde
oliim ya da rekiirren iskemik inme olmasi ve altinci aydaki iyilesme diizeyi. Altinci
aydaki klinik durum ya dosya kayitlarindan ya da kontrol muayeneleri ile belirlendi.
Altinct ayda, hayatta kalan ve rekiirren iskemik BDH gecirmeyen hastalardaki
norolojik ve fonksiyonel iyilesme diizeyini belirlemek i¢cin modifiye Rankin, Barthel
indeksleri ve NIHSS skorlar1 bir kez daha hesaplandi1 ve ilk puanlarla karsilastirildi.
Modifiye Rankin skorunda iki basamak veya daha fazla azalma, Barthel indeksinde 20
puan ve tlizerinde artis ve NIHSS skorunda dort puan ve lizerinde azalma olmasi
anlamli olarak kabul edildi. Bu {i¢ kriterden en az ikisini karsilayan hastalar iyi
fonksiyonel iyilesme gosteren hastalar olarak kabul edildi.

Calisma Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi Arastirmalar Yerel Etik kurulu
tarafindan onaylandi.

Istatistiksel analiz

Devamli degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov Smirnov
testi ile degerlendirildi. Sonlanim noktalar1 ile normal dagilima uyan devaml
degiskenler arasindaki iligki student t testi ile incelendi.

Kategorik degerler ile gruplar arasindaki farkin karsilastirilmas icin ise Ki Kare,
Fisher Exact ve Pearson testleri kullanildu.

Tek degiskenli (univariate) analizlerde p degeri 0,1’den kiigiik olan degiskenler
cok degiskenli (multivariate) analize dahil edildi. Cok degiskenli analizler i¢in lojistik
regresyon analizi kullanildi ve “enter” yontemi tercih edildi.

Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi. Istatistik analizler SPSS (version 16.0)
paket program ile yapildi.
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4. BULGULAR

Iskemik BDH tanis1 olan toplam 223 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin 128’i
erkek (%57,40), 95’1 kadind1 (%42,60). Erkeklerin yas ortalamasi 60,53+.14,13 (20-
87), kadinlarin yas ortalamas1 66,09+14,03 (26-91) olarak hesaplandi.

Yetmis ti¢ hasta alt1 aylik izlem sirasinda 61dii (%32,23). Sekiz hastada ise alt1 ay
icinde ikinci bir iskemik BDH gelisti (%3,58).

Altinct ayin sonunda hayatta kalan ve rekiirren inme gegirmemis 142 hastanin
45’inde 1iyi nérolojik iyilesme gozlendi (%.31,69). Barthel>20 artis olanlar 44 (%
30,98) , Modifiye Rankin>2 azalma olanlar 26 (%18,30) ve NIHSS>4 azalma olanlar
69 (9%48,59) idi.

Lakiiner inme olan 17 hastanin verileri, bunlarda rekiirrens ve mortalite diisiik
olacagi ve ilk fonksiyonel puanlar diisiik oldugu i¢in son istatistiki analizlere dahil
edilmedi. Sadece inme alt grubunun sonlanim noktalarma etkisi arastirilirken

analizlere eklendi.

4.1. Yas

Olen 73 hastanin yas ortalamasi 69,90+11,76 (30-91), alt1 ay hayatta kalan
hastalarin yas ortalamas1 59,49+14,21 (20-87) idi. Olen hastalarin yas1 istatistik olarak
anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,05). Rekiirren inme gegiren 8 hastanin yas ortalamasi
67,27+14,72 (38-84) idi. Rekiirrens ile yas arasina istatistiki anlamli bir korelasyon
yoktu (p>0.05). Rekiirrens olmadan alti aylik sagkalima ulasan 126 hastanin yas
ortalamasi 59,28+14,58di.

Bu 126 hastadan 41’inde iyi diizeyde fonksiyonel iyilesme gozlendi (% 32,53).
Iyi diizeyde fonksiyonel iyilesme gozlenenlerin yas ortalamasi 58,34+15,55 (26-87), iyi
diizeyde fonksiyonel iyilesme gozlenmeyenlerin yas ortalamasi 59,74+14,17 (20-86)
idi (p>0.05). NIHSS skorunda >4 azalma olanlarin yas ortalamas1 58,43+15,99 (20-87),
NIHSS<4 azalma olanlarin yas ortalamasit 60,31+12,84 (30-84), modifiye Rankin
skorunda >2 basamak diizelme olanlarin yas ortalamasi 55,60+17,58 (26-87), modifiye
Rankin skorunda <2 diizelme olanlarin yas ortalamasi 60,10+13,91 (20-86), Barthel
skorunda >20 artis olanlarin yas ortalamasi 58,43+13,47 (26-84), Barthel skorunda 20
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puandan az diizelme olanlarin yas ortalamasi 59,69+15,08 (20-87) idi. Bu noérolojik
iyilesme Olgeklerinden higbirisiyle yas arasinda istatistiki anlamli bir iligki
saptanmadi(p>0.05).

4.2. Cinsiyet

Olen hastalarin 32’si erkek (%43,84), 41°i kadind1 (%56,16). Kadimlarda 6liim
orani erkeklere gore anlamli olarak daha fazlaydi (p<0.05).

Tiim hastalarin sekizi (%3,58) izlem sirasinda rekiirrens gecirdi. Bu hastalarin
besi (%62,50) erkek, {igii (%37,50) kadindi. Her iki cinsiyet arasinda rekiirren inme
gecirme agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Kadinlar arasinda altinci ayda Barthel skorunda >20 artis olan hasta orani
erkeklere gore istatistik olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.05), ancak kadinlardaki
bu yiiksek iyilesme orani modifiye Rankin ve NIHSS skorlar1 ve total iyi diizeyde
fonksiyonel iyilesme goz Oniine alindiginda anlamliliga ulagsmiyordu (p>0.05) (Tablo

V).

Tablo 1V . Cinsiyet ile Iyi Diizeyde Fonksiyonel lyilesme, Oliim ve Rekiirrens
Arasindaki Iliski

Erkek Kadin
No % No % P OR

Tyi iyilesme 21/80 25,25 20/46 43,48 0.073 2.161

NIHSS>4 40/80 50,00 29/46 63,04 0219 1.706

Rankin>2 15/80 18,75 8/46 17,39 1.000 0912

Barthel>20 20/80 25,00 21/46 45,65 0.029 2.520
Oliim 32/116 27,59 41/90 45,55 0.011 2.196
Rekiirrens 4/116 3,45 3/90 3,33 1.000

4.3. Hipertansiyon
Iki yiiz alt1 hastanin 161’inde (%78,15) hipertansiyon vardi. Hipertansiyon varlig1
ile alt1 ay sonunda 1yi diizeyde fonksiyonel iyilesme arasinda istatistiksel anlamli bir

iligki yoktu (p>0.05). Hipertansiyonu olanlarda 6liim ve rekiirren inme oranlari daha

yiiksek degildi (p>0.05) (Tablo V).
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Tablo V. Hipertansiyon ile Iyi Diizeyde Fonksiyonel lyilesme, Olim ve Rekiirrens
Arasindaki Iliski

HT var HT yok

No % No % P OR
Iyi iyilesme 30/92 32,61 11/34 32,35 1.000 1.012
NIHSS>4 48/92 52,17 21/34 61,76  0.448  0.675
Rankin>2 16/92 17,39 7/34 20,59 0879  0.812
Barthel>20 31/92 33,70 10/34 29,41 0.809  1.220
Oliim 63/161 39,13 10/45 22,22 0.055  2.250

Rekiirrens 6/161 3,73 1/45 2,22 0.525

HT: Hipertansiyon

4.4. Diabetes Mellitus
Iki yiiz alt: hastanm 61°i diabetikti (%29,61). DM ile alt1 ay sonunda iyi diizeyde
fonksiyonel iyilesme skorlari, 6liim ve iskemik inme rekkiirensi arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki yoktu (p>0.05) (Tablo VI).

Tablo VL. Diabetes Mellitus ile Iyi Diizeyde Fonksiyonel Iyilesme, Oliim ve Rekiirrens
Arasindaki Iliski

DM yok DM var

No % No % P OR
Iyi iyilesme 29/90 32,22 12/36 33,33 1.000  1.052
NIHSS>4 48/90 53,33 21/36 58,33 0.756  1.225
Rankin>2 17/90 18,89 6/36 16,67 0971 0.859
Barthel>20 29/90 32,22 12/36 33,33 1.000  1.052
Oliim 49/145 33,79 24/61 39,34 0.548  1.271

Rekiirrens 6/145 4,14 1/61 1,64 0.334

DM: Diabetes Mellitus

4.5. Koroner arter hastahig:

Altmis {i¢ hastada koroner arter hastaligi (KAH) vardi (%30,58). Koroner arter
hastalig1 ile alti ay sonunda iyi diizeyde fonksiyonel iyilesme ve iskemik inme
rekiirrensi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Ancak koroner arter

hastalig1 olan hastalarda alt1 aylik mortalite daha fazla bulundu (p<0.05) (Tablo VII ).
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TabloVII . KAH ile Iyi Diizeyde Fonksiyonel Iyilesme, Oliim ve Rekiirrens Arasindaki
iliski

KAH yok KAH var
No % No % P OR

Iyi iyilesme 30/96 31,25 11/30 36,67  0.742  1.274

NIHSS>4 54/96 56,25 15/30 50,00  0.696 0.778

Rankin>2 17/96 17,71 6/30 20,00 0990 1.162

Barthel>20 30/96 31,25 11/30 36,67 0742 1.274
-Oliim 43/143 30,07 30/63 47,62  0.023 2114
Rekiirrens 4/143 2,80 3/63 4,76 0.365

KAH: Koroner arter hastalig1

4.6. Atriyal Fibrilasyon

Elli dort hastada AF tespit edildi (%26,21). AF ile iyi diizeyde fonksiyonel
iyilesme ve rekiirrens arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski yoktu (p>0.05). Ancak
AF olan hastalarda alti aylik mortalite oranlar1 istatiksel olarak anlamli diizeyde

fazlaydi (p<0.05) (Tablo VIII ).

Tablo VIII. Atriyal Fibrilasyon ile lyi Diizeyde Fonksiyonel lyilesme, Oliim ve

Rekiirrens arasindaki iliski

AF var AF yok
No % No % P OR

Iyi iyilesme 12/26 46,15 29/100 29,00 0.153 2.099
NIHSS>4 19/26 73,08 50/100 50,00 0.059 2714
Rankin>2 5/26 19,23 18/100 18,00 1.000 1.085
Barthel>20 10/26 38,46 31/100 31,00 0.625 1.391
Oliim 27/54 50,00 46/152 30,26 0.015 2.304

Rekiirrens 1/54 77.78 6/152 57.14 0.412

AF: Atriyal fibrilasyon

4.7. Hiperlipidemi

Yetmis bes hastada hiperlipidemi saptandi (%36,40). Hiperlipidemi ile alt1 aylik
iyi fonksiyonel iyilesme skorlar1 ve rekkiirens arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski yoktu (p>0.05). Hiperlipidemisi olan hastalarda alt1 aylik 6liim orani daha azdi
(p<0.05) (Tablo IX).
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TabloIX. Hiperlipidemi ile Iyi Diizeyde Fonksiyonel Iyilesme, Oliim ve Rekiirrens
Arasindaki Iliski

HL yok HL var
No % No % P OR

Iyi iyilesme 28/74 37,84 13/52 25,00 0.186  1.514

NIHSS>4 43/74 58,11 26/52 50,00 0472 1.162

Rankin>2 16/74 21,62 7/52 13,46  0.351 1.606

Barthel>20 26/74 35,14 15/52 28,85 0.583  1.218
Oliim 55/131 41,98 18/75 24,00 0.014 1.749
Rekiirrens 2/131 1,53 5/75 6,66 0.102

HL: Hiperlipidemi

4.8. Gecici iskemik atak
On hastada GIA 6ykiisii vardi (%4.85). GIA oykiisii ile alt1 aylik iyi diizeyde
fonksiyonel iyilesme, 6liim ve rekiirrens arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

yoktu (p>0.05) (Tablo X).

Tablo X . Gegici Iskemik Atak ile Iyi Diizeyde Fonksiyonel lyilesme, Olim ve
Rekiirrens Arasindaki Iliski

GIA - GiA +
No % No % p OR

1yi lyilesme 41/119 34,45 0/7 00,00 0.095
NIHSS>4 66/119 55,46 3/7 42,86 0.700
Rankin>2 22/119 18,49 1/7 14,29 1.000
Barthel>20  41/119 34,45 0/7 00,00 0.095
Oliim 70/196 35,71 3/10 30,00 1.000
Rekiirrens 7/196 3,57 0/10 0,00 1.000

GIA: Gegici iskemik atak

4.9. inme alt grubu

TOAST smiflamasina gore; inmelerin 62’si biiyiik damar aterosklerozu (%27,80),
87’s1 kardiyoembolizm (%39,02), 17’si kii¢iik damar okliizyonuna (%7,62) bagliydi.
Elli yedi hasta diger inme nedenlerine bagli ya da nedeni belirlenemeyen inmelerdi
(%25,26).
Bu dort inme alt grubu, alt1 ay sonunda rekiirrens olmadan sagkalan hastalar {izerinde
iyilesme parametreleri agisindan birbirleriyle karsilastirildiginda, kardiyoemolik

inmeler ve biiylik damar aterosklerozuna bagli inmelerde sadece Barthel indeksi 20 ve
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iizerinde artis olan hasta orani anlamli olarak fazla bulundu (p<0.05). Ancak ayni
anlamhilik iy1 diizeyde fonksiyonel iyilesme kriteri goz Oniine alindiginda devam
etmiyordu (p>0.05).

Kardiyoembolik inmelerde mortalite istatistik olarak anlamli diizeyde sikti
(p<0.01). Benzer sekilde diger inmeler grubunda da mortalite yiiksekti (p<0.01). Inme
alt gruplart ile inme rekiirrensi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunamadi (p>0.05) (Tablo XI).

Tablo XI . Alt Grup ile Iyi Diizeyde Fonksiyonel lyilesme, Oliim ve Rekiirrens
Arasindaki Iliski

BAA KE KAO D/U
No % No % No % No % p

lyiiyilesme 17/48 3542 19/46 41,30 4/17 23,53 5/32 15,63 0.070

NIHSS>4  24/48 50,00 30/46 65,22 11/17 64,70 15/32 46,88 0.270
Rankin>2  8/48 16,67 11/46 2391 3/17 17,65 4/32 12,50 0411

Barthel>20 19/48 39,58 17/46 36,96 3/17 17,65 5/32 15,63 0.048
Exitus 11/62 17,74  37/87 42,53 0/17 00,00 25/57 43,85 0.002
Rekiirrens 3/62 4,84 4/87 4,59 1/17 588  0/57 00,00 0.153

BAA: Biiyiik arter aterosklerozu, KE: Kardiyoembolizm, KAO: kiigiik damar okliizyonu

D/U: Belirlenebilen diger nedenler ve etyolojisi bilinmeyen inmeler

4.10. Basvuru kan basinci

Iki yiiz alti hastanin 192’sinin basvuru kan basinci degerine ulasilabildi ve
ortalama kan basinglar1 hesaplandi. Bagvuru ortalama kan basinci (OKB) <120 mmHg
olan 151 (%78,65) ve >120 mmHg olan 41 (%21,35) hasta vardi.

Basvuru OKB ile alti aylik iyi diizeyde fonksiyonel iyilesme ve rekiirrens
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Ancak bagvuru OKB >120
olanlarda alt1 aylik mortalite daha fazla idi (p<0.05) (Tablo XII).
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Tablo XII. Ortalama Basvuru Kan Basmci ile Iyi Fonksiyonel lyilesme, Oliim ve
Rekiirrens Arasindaki iliski

OKB<120mmHg  OKB>120mmHg

No % No % P OR
Iyi iyilesme 30/102 2941 8/18 44 .44 0.979 1.920
NIHSS>4 52/102 50,98 13/18 72,22 0.158  2.500
Rankin>2 16/102 15,67 4/18 22,22 0.348
Barthel>20 30/102 2941 8/18 44 44 0.979 1.920
Oliim 44/151 29,14 21/41 51,22 0.014 1.453
Rekiirrens 5/151 3,31 2/41 4,88 0.643

OKB: Ortalama kan basinci

4.11. Basvuru kan sekeri

Yiiz altmis iki hastanin basvuru kan sekeri (Gli) 180mg/dI’nin altinda (%78,64),
44 hastanin bagvuru kan sekeri 180mg/dI’nin tistiindeydi (%21,36).

Basvuru kan sekeri ile iyi diizeyde fonksiyonel iyilesme ve rekkiirens arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (p>0.05). Ancak basvuru kan sekeri

yiiksek olanlarda alt1 aylik mortalite anlamli diizeyde fazlaydi (p<0.05) (Tablo XIII).

Tablo XIII. Basvuru Kan Sekeri ile Iyi Fonksiyonel lyilesme, Oliim ve Rekiirrens
Arasidaki Iliski

Gli <180 mg/di Gli>180 mgrdl
No % No % P OR
fyi iyilesme 34/106 32.08 7/20 35,00 1,000 1.140
NIHSS>4 59/106 55,66 10/20 50,00 0.825 0.797
Rankin>2 20/106 18,87 3/20 15,00 0.481
Barthel>20 34/106 32,08 7/20 35,00 1.000 1.140
Olim 50/162 30,86 23/44 52,27 0.014 2.453
Rekiirrens 6/162 3,70 1/44 2,27 0.538

Gli: Bagvuru kan sekeri

4.12.Hematokrit
Hematokrit degeri <38 olan 73 (%35,44), >38 olan 133 (%64,56) hasta vardi.
Hematokrit %38’in altinda olan hastalarda iyi diizeyde fonksiyonel iyilesme

oraninin istatistik olarak anlamli derecede fazla oldugu bulundu (p<0.01). Diisiik
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hematokriti olan hastalarda Barthel indeksinde 20 puan ve iizerinde iyilesme, NIHSS
skorunda 4 puan ve iizerinde iyilesme anlamli olarak fazlaydi (p<0.05).

Modifiye Rankin skoru acisindan ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi
(p>0.05). Hematokrit degeri ile mortalite ve rekiirrens arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo XIV).

TabloXIV. Hematokrit ile Iyi Fonksiyonel Iyilesme, Oliim ve Rekiirrens arasidaki

iliski
Htc<38 Htc>38
No % No % P OR

Iyi iyilesme 20/40 50,00 21/86 24,42 0.008 2.048
NIHSS>4 28/40 70,00 41/86 47,67 0.031 1.468
Rankin>2 8/40 20,00 15/86 17,44 0.922 1.147
Barthel>20 19/40 47,50 22/86 25,58 0.025 1.857
Olim 31/73 42,47 42/133 31,58 0.158 1.345

Rekiirrens 2/73 2,74 5/133 3,76 0.522

Htc: Hematokrit

4.13. Ejeksiyon Fraksiyonu

Iki yiiz alt1 hastanin 48’ine ekokardiyografik inceleme yapilamadigindan EF
degeri hesaplanamadi. EF olcililemeyen 43 hastada bunun nedeni agir norolojik defisit
ve erken mortalite idi. 158 hastadan EF degeri <%40 olan 21 hasta (%13,30), >%40
olan 137 hasta (%86,70) vardu.

Diisiik kardiyak EF (<40) ile iyi diizeyde fonksiyonel iyilesme ve rekiirrens
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. (p>0.05). EF degeri <%40 olan
hastalarda 6liim oran1 anlamli olarak daha fazla idi (p<0.01) (TabloXV).
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Tablo XV. Kardiyak Ejeksiyon Fraksiyonu ile Iyi Diizeyde Fonksiyonel lyilesme,

Oliim ve Rekiirrens Arasindaki Iliski

EF>%40 EF<%40
No % No % P OR

fyi iyilesme 34/112 30,36 6/10 60,00 0.078
NIHSS>4 62/112 55,36 6/10 60,00 0.524
Rankin>2 20/112 17,86 2/10 20,00 0.571
Barthel>20 34/112 30,36 6/10 60,00 0.078
Oliim 21/137 15,32 9/21 42,86 0.006
Rekiirrens 4/137 2,92 2/21 9,52 0.182

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

4.14. Sol ventrikiil hipertrofisi

Otuz dokuz hastada transtorasik ekokardiyografi ve/veya
elektrokardiyogramlarda SVH saptandi (%18,93). SVH ile alt1 aylik iyilesme, mortalite
ve rekiirrens arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p>0.05) (Tablo XVI).

Tablo XVI. SVH ile Iyi Diizeyde Fonksiyonel Iyilesme, Oliim ve Rekiirrens Arasindaki
Miski

SVH yok SVH var

No % No % P OR
Iyi iyilesme 30/93 32,26 10/29 34,48 1,000  0.935
NIHSS>4 53/93 56,99 15/29 51,72 0.081 1.102
Rankin>2 16/93 17,20 6/29 20,68  0.052 0.762
Barthel>20 28/93 30,11 12/29 41,38 0.814 0.728
Oliim 20/117 17,09 8/39 20,51 0.095 0.773

Rekiirrens 4/117 3,42 2/39 5,13 0.468

SVH: Sol ventrikiiler hipertrofisi

4.15. Cok degiskenli analiz sonuclar

Cok degiskenli (multivariate) analizlere alti aylik ii¢ ayr1 sonlanim noktasina tek
degiskenli (univariate) analizlerde etkisi i¢in 0.1’in altinda p degeri veren bagimsiz
degiskenler dahil edildi.

Iskemik inme rekiirrensi igin tek degiskenli analizlerde hicbir degisken 0.1
altinda p degeri saglamadigi i¢in ¢ok degiskenli analiz yapilmadi.

Cinsiyet, AF, hiperlipidemi, KAH, bagvuru kan sekeri, kardiyak EF, ortalama

kan basinci ve inme alt grubu alt1 aylik 6liim sonlanim noktasina etkileri arasinda ¢ok

36



degiskenli analize yerlestirildiginde, kadinlarda, bagvuru sirasinda hiperglisemisi
olanlarda (>180mg/dl), ve koroner arter hastalig1 olanlarda mortalitenin anlamli olarak
sik oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo XVII).

Hematokrit degeri, EF, cinsiyet ve GIA dykiisii ile birlikte cok degiskenli analize
koyuldugunda alt1 ay sonundaki iyi diizeyde fonksiyonel iyilesme iizerine istatistik
olarak etki eden tek parametrenin hematokrit degeri oldugu goriildii (p<0.05)

(Tablo XVIII).

Tablo XVII. Cok Degiskenli Analizde Oliim ile Iliskili Sonuglar

Oliim
No % P OR
Cinsiyet 0.021 0.293
Erkek 12/90 11,11
Kadin 15/60 25,00

Atriyal Fibrilasyon 0.938 1.052
Var 10/36 27,77
Yok 7/114 6,14

Hiperlipidemi 0.068 2.765

Var 8/62 12,90
Yok 19/88 21,59

KAH 0.044 0.311
Var 14/44 31,82
Yok 13/106 9,43

Gli 0.007 0.222
>180mgy/dl 10/28 35,71
<180mg/dl 17/122 13,93

EF 0.129 0.345
<%40 8/20 40,00
>%40 19/130 14,62

Alt grup 0.578

LAA 6/55 10,91
CE 18/67 26,87
o/u 3/28 10,71

OKB 0.067 0.370
>120mmHg 10/29 34,48
<120mmHg 17/121 14,05

KAH: Koroner arter hastaligi  Gli: Bagvuru kan sekeri  EF: Ejeksiyon fraksiyonu
OKB: Ortalama kan basinct
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TabloXVIII. Cok Degiskenli Analizde lyi Diizeyde Fonksiyonel

Iyilesme Sonuglar

lIyi iyilesme

No % P OR
Cinsiyet 0.468 1.394
Erkek 19/44 43,18
Kadin 21/78 26,92
EF 0.093  3.286
<%40 6/10 60,00
>%40 34/112 30,36
Htc 0.034  0.376
<38 19/38 50,00
>38 21/84 25,00
GIA bykiisii 0.999
Var 0/7 00,00
Yok 40/115 34,75

EF: Ejeksiyon fraksiyonu  Htc: Hematokrit  GIA: Gegici iskemik atak
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5.TARTISMA

Beyin damar hastaligi (BDH), tiptaki tiim gelismelere ragmen halen en 6nemli
saglik sorunlarindan biri durumundadir. Bu nedenle BDH nin 6nlenmesi toplum sagligi
acisindan Onemlidir. Bu noktada BDH’den sonra prognozu etkileyen faktorlerin
belirlenmesi 6nem kazanmaktadir. Bu amagcla yiiriitiilmiis mevcut literatiirde bir¢ok
caligma bulunmaktadir. Farkli caligmalarda ileri yas, kadin cinsiyet, HT ve kalp
yetmezligi varligi, gibi degisik faktorler iskemik inme sonrasi mortalite, rekiirrens ile
iliskili bulunmustur (Rundek ve Sacco, 2004). Iskemi hacmi, ileri yas, inme alt grup,
inmeden sonra demans gelismesi, yiliksek dizabilite skorlar1 kotii prognostik faktorler
olarak goze ¢arpmaktadir (Rundek ve Sacco, 2004).

Bu calismada hematokrit diizeyi ve kardiyak ejeksiyon fraksiyonunun degisik
risk faktorleri ile birlikte iskemik inmeden sonraki alti ayda mortalite, rekiirrens ve
fonksiyonel iyilesme iizerine etkileri aragtirllmigtir. Alti aydaki 6liim orami %32,23
bulunmus, rekiirren iskemik inme ise sadece 8 hastada (%3.58) gelismistir.

Alt1 ay icinde mortalite oranlar1 tek degiskenli analizlerde 14 faktor icin
incelendi. Bu 14 degisken icinde cinsiyet, yas, KAH, AF, hiperlipidemi, inme alt
grubu, EF, basvuru glikoz degeri, ortalama bagvuru kan basinci ile mortalite ile iligkili
bulunurken, HT, DM, GIA 6ykiisii, SVH, hematokrit ile alt1 aylik sagkalim arasinda
anlaml1 bir iligski saptanamada.

Ileri yasta inme gegirenlerde calismamizin sonuglarmin da teyit ettigi gibi
mortalite daha yiiksek olmaktadir. BDH genel olarak erkeklerde kadinlardan daha fazla
goriilmektedir. Ancak ileri yaslarda kadin cinsiyet de yasam siiresinin uzun olmasi
nedeniyle bu oran birbirine yaklagmaktadir (Lloyd-Jones ve ark.,2009; Biller ve
ark.,2008; Tegos ve ark., 2000). Yine kadinlarda oliim riski erkeklere gore daha
fazladir. Bunun kadinlarda yagsam siliresinin uzun olmasiyla iligkili oldugu
distiniilmektedir. Bizim verilerimiz de bu bilgiyle uyumluydu (Lloyd-Jones ve
ark.,2009; Biller ve ark.,2008). ileri yasin degil ancak kadin cinsiyetin, diger faktorlerle
birlikte ¢ok degiskenli (multivariate) analize yerlestirildiginde mortalite {izerine
olumsuz etkisi siirmekteydi.

Tek degiskenli analizlerde hipertansiyon varligi ile mortalite arasinda iligki
bulunamadi. Ancak basvurusunda kan basinct yiiksek olanlarda (ortalama kan

basinci>120mmHg) alt1 aylik mortalite oranlar1 anlamli diizeyde yiiksekti. HT serebral
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ateroskleroz ve kalp hastalig1 riskini artirarak iskemik inme riskini 4-5 kat artirir. Bu
risk izole sistolik hipertansiyon ve artmis nabiz basinci olanlarda daha fazladir. Diger
risk faktorlerinin birlikteligi inme riskini daha fazla artinr (Biller ve ark.,2008;
Seshadri ve ark., 2001). Bununla birlikte, antihipertansif tedavinin inme riskini belirgin
sekilde azalttigr ortaya konmustur. Bizim hasta grubumuzda da HT sikligi oldukga
yiiksekti (%78.15). Kronik HT disinda inme sirasindaki kan basinci serebral perfiizyon
ve hemodinamikler yoniinden ¢ok 6nemlidir. Kan basincindaki asir1 yiikseklik ya da
diisiikliikler iskemik c¢ekirdek c¢evresindeki serebral kan akimi kritik degerdeki
bolgenin perflizyonunu bozarak iskemi alanini biiyiitebilir. Yine basvuru sirasindaki
kan basinci yiiksekligi serebral 6dem ve hemorajik doniisiimde rol alir. Kan basinci
yiiksekligi sistemik komplikasyonlar1 artirarak mortaliteyi artirabilir. Yiiksek kan
basincinin ¢alismamizda da oldugu gibi iskemik inmede Oliim riskini artirdigi
gosterilmistir (Rundek ve Sacco, 2004). Bunun yaninda, 17398 inme hastasinin
kapsayan, Uluslararast1 Inme Calismasinda (International Stroke Trial-IST), hem
yiiksek kan basincinin hem de diisiik kan basincinin, inmeden sonraki altinci aydaki
kotii prognozun belirleyicisi oldugunu bulunmustur (Leonardo-Bee J ve ark., 2002).
Ancak arastirmamizda yapilan ¢ok degiskenli analizlerde (multivariate) ortalama
yuksek kan basincinin mortalite iizerine olumsuz etkisi ortadan kalkmaktaydi.

SVH iskemik BDH ig¢in iyi bilinen bir risk faktoriidiir (Wolf ve ark, 1991). SVH
klinik olarak kontrolsiiz kronik hipertansiyonun bir gostergesi olarak kabul edilir.
Calismamizda tipki hipertansiyon varliginda oldugu gibi SVH ile de inmeden sonraki
alt1 aylik mortalite arasinda bir iliski goriilmemistir.

Tek degiskenli analizlerde DM varlig1 ile mortalite arasinda iliski saptanmadi,
ancak bagvurusunda kan glikozu yiiksek olanlarda (>180mg/dl) alt1 aylik mortalite
oranlar1 anlamli diizeyde yiiksekti ve bu anlamlilik cinsiyet, yas, inme alt grubu,
hiperlipidemi, AF, KAH, ortalama kan basinci yiiksekligi ve diisiik ejeksiyonu
fraksiyonu ile diizeltilmeden (adjustment) sonra da devam ediyordu. DM iskemik inme
icin iyi tanmimlanmus bir risk faktoriidiir. iskemik inme riskini DM olmayanlara gére
yaklasik dort kat artirir. DM ateroskleroza yatkinligi, HT ve hiperlipidemi gibi diger
aterojenik risk faktorlerinin sikli§ini artirarak inme riskini artirmaktadir (Biller ve ark.,
2008). DM’ nin iskemik inme riskini artirmak yaninda bazi ¢alismalarda inme sonrast

mortaliteyi de olumsuz etkiledigi goriilmiistiir. DM hem kisa donemde hemde uzun
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donemde mortaliteyi artirmaktadir. (Sacco ve ark., 1994). Bagvuru sirasinda Olciilen
kan sekerinin yiiksek olmasinin, hasta daha once ister diabetik olsun ister diabetik
olmasin, baska calismalarda da 6liim riskini arttirdigi gosterilmistir. Ancak daha once
DM varlig1 mortaliteyi daha fazla artirmaktadir (Bruno ve ark., 1999; Stollberger ve
ark., 2005). Hiperglisemi anaeorobik metabolizma, laktik asidozis, serbest oksijen
radikallerinin salinimina neden olarak direkt beyin dokusu iizerine toksik etki yapar.
Yine benzer mekanizmalarla penumbradaki hiicresel asidozu artirarak, penumbranin
hizlica nekroza doniismesine neden olur. Buda iskemik inmeden sonraki prognozun
kotli olmasina neden olmaktadir (Bruno ve ark., 1999; Capes ve ark., 2001).
Hiperglisemi sistemik komplikasyonlar nedeniyle de mortaliteye katkida bulunabilir.

Calismamizda tek degiskenli analizlerde AF, KAH ve diisiik EF varliginin
mortaliteyi artirdii saptanirken, SVH’ nin mortalite {izerine etkisi olmadig1 gorildii.
Kardiyak patolojiler arasinda sadece KAH varliginin, cinsiyet, yas, inme alt grubu,
hiperlipidemi, ortalama kan basinci yiiksekligi ve yiiksek kan sekeri ile diizeltilmeden
(adjustment) sonra mortaliteye olumsuz etkisi anlamli olarak devam etmekteydi. AF
iskemik inme i¢in iyi tanimlanmis bir risk faktoriidiir. Kardiyak nedenler icerisinde en
sik goriilendir. Kardiyoembolik inmelerin yaklasik yarisindan AF sorumludur (Wolf ve
ark., 1996). AF serebral embolizme yol agarak inme nedeni olabildigi gibi, kalp atim
hacminin azalmasina yol acip beyin kan akimini azaltarak da serebral iskemiye neden
olabilir (Lavy ve ark., 1980).

Atriyal fibrilasyonun iskemik inmeden sonra Oliim riskini artirdigi bir¢ok
caligmada gosterilmistir (Candelise ve ark., 1991; Lin ve ark., 1996; Appelros ve ark.,
2003; Rundek ve Sacco,2004). Buna serebral embolizmden daha c¢ok atriyal
fibrilasyonda global olarak beyin kan akiminin da azalmasimin neden oldugu
diisiiniilmektedir (Lavy ve ark., 1980; Appelros ve ark.,2003). KAH iskemik inme i¢in
iyl tanimlanmig bir risk faktoriidiir. Koroner arter hastaligi varliginda inme riski
yaklasik iki kat artar (Biller ve ark., 2008). Bagka arastirmalarda da koroner arter
hastaliginin iskemik inmede 6liim riskini artirdigr gosterilmistir (Rundek ve Sacco,
2004). Muhtemelen atriyal fibrilasyon ve koroner arter hastaligi daha ileri yasta
goriildiigli ve bu hastalar daha fazla sayida risk faktorii tasidigi veya kardiyak

fonksiyonlar1 bozuk oldugu igin mortalite yiiksek olmaktadir. Inme sonrasi
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immobilizasyon ek kardiyak yiik olusturarak bu hastalarin kardiyak yonden
dekompanse asamaya ge¢cmesine yol agabilir ve 6liim oranlar1 artabilir.

Diisiik ejeksiyon fraksiyonunun iskemik BDH i¢in bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir (Loh ve ark., 1997; Dries ve ark., 1997; Pullicino ve ark., 2000; Hays ve
ark., 2006). EF %29 ile %35 (ortalama %32) oldugunda, her yil i¢in BDH prevalansi
%0,8 iken, EF %28 veya daha diisiikse (ortalama %23) bu oran %1,7’ye ¢ikmaktadir.
EF’ deki her %5°lik azalma da BDH riskinde %18 bir artisa yol agmaktadir (Loh ve
ark., 1997). Sol Ventrikiil Disfonksiyonu Calismas1 (The Study of Left Ventricular
Dysfunction-SOLVD) verilerinin retrospektif analizinde kadinlarda EF’deki her
%10’luk azalmanin tromboembolik olay riskini %58 artirdigr gosterilmistir. Ayni
analizde, erkeklerde EF %30 veya daha diisiik oldugunda inme riski her yil yaklagik
%1.4, kadinlarda ise EF %21 ile 30 arasinda oldugunda inme riski her yil %1,4, EF
%10 veya daha diisiik oldugunda inme riski %2.4 olmaktadir (Dries ve ark., 1997).
Kalp yetmezligi ile inme sonrasinda mortalite arasindaki iliski de literatiirde
bildirilmektedir (Rundek ve Sacco,2004). Diisiik EF kalp bosluklarinda staz, trombiis
formasyonu ve embolizme yol agarak inmeye neden olur. EF diisiikliigiinde kalpten
pompalanan kan miktarinin azalmasina bagli olarak serebral perfiizyon azalir. Bu
hipoperfiizyon iskemik penumbra kan akiminin diizeltilememesi ve iskemi dokusunun
bliylimesine neden olur (Pullicino ve ark., 2001; Hays ve ark., 2004). Kalp
yetmezliginin mortaliteye katkisi yaninda iskemi alaniin genislemesi sonucu santral
nedenlerle de calismamizda oldugu gibi diisiik ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda 6liim
daha fazla goriilebilir.

Hiperlipidemi iskemik inme sikligini1 artiran bir risk faktoriidiir (Biller ve ark.,
2008). Mevcut literatiirde hiperlipidemi ile mortalite arasinda bir iliski
gosterilememistir (Appelros ve ark., 2003; Rundek ve Sacco, 2004). Calismamizda
yapilan tek degiskenli analizlerde hiperlipidemi varliginda 6liim oranin diisiik oldugu
bulundu, ancak bu anlamlilik cinsiyet, yas, inme alt grubu, HT, AF, KAH, ortalama
kan basimcr yiiksekligi, yiiksek glikoz ve diigiik EF ile diizeltilmeden (adjustment)
sonra da kayboluyordu. Hiperlipidemisi olan hastalarda tek degiskenli analizlerde
saptanabilen 6liim oranlarinin diisiik olmasi, sadece LDL diizeyi yiiksek olan hastalarin

degil, inme Oncesinde hiperlipidemi nedeniyle statin kullanan hastalarin da bu gruba
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dahil edilmesinden ve bu hastalarin ¢oklu risk faktorlerinin tibbi izlem ve tedavi altinda
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

GIA iskemik inme icin bilinen en 6nemli risk faktoriidiir. Ancak ¢alismamizda
iskemik BDH’den 6nce GIA gegiren hastalarda mortalite oranlarinda bir farklilik
yoktu.

Inme alt grubu prognoz i¢in olduk¢a énemli bir belirleyicidir. Kardiyoembolik

ve biiyiik damar aterosklerozunda mortalite yiiksek, lakiiner inmelerde ise diisiik
olmaktadir (Petty ve ark., 2000; Kolominsky-Rabas ve ark.,2001; Rundek ve Sacco,
2004).
Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak kardiyoembolik grupta mortalite orani en
yiiksek bulunurken, lakiiner inme saptanan hicbir hastada alt1 ayda 6liim goriilmemistir.
Erken donemde o6liime yol acacak ek kardiyak faktorler yaninda kalp kaynakli
embolilerin ve olusturduklar1 iskemi boyutunun biiyiik olmasi da santral nedenlerle
Oliim oranlari aritirabilir. Calismamizda diger nedenlerle ortaya ¢ikan ve nedeni
tespit edilemeyen inmelerde de mortalite yiiksek bulunmustur. Etyolojik alt grup
belirlenemeden Glen hastalar da dahil edildigi i¢in bu grupta mortalite oranin yiiksek
¢ikmasi dogaldir.

Bu ¢alismada arastirilan 14 degisken igerisinde altinci ay sonundaki iyi kabul
edilebilecek iyilesme iizerine etkisi olan tek faktoriin hematokrit diistikliigii olugu
bulundu. Alt grup ve cinsiyetin modifiye rankin ve NIHSS skorlarina degil, sadece
Barthel indeksindeki diizelmeye etki ettigi goriildii. Yas, hipertansiyon, DM, KAH,
AF, hiperlipidemi, GIA &ykiisii, SVH, EF, basvuru glikoz degeri, ortalama basvuru kan
basinci ile alt1 aylik fonksiyonel ve norolojik skorlarda diizelme arasinda anlamli bir
iliski yoktu.

Hematokrit seviyesi hem kanin oksijen tasima kapasitesinin hem de kan
viskozitesinin temel belirleyicisidir. Diisiik hematokrit diizeylerinde kan oksijen
miktarmin diismesine bagl olarak oksijen transportunun azaldigi ¢ok eski caligmalarda
gosterilmistir. Bunun yaninda, yiiksek hematokrit seviyelerinde kan viskozitesinde
artma ve kan akiminda yavaslama nedeniyle de oksijen transportu azalir (Stone ve ark.,
1968; Murray ve ark., 1963).

Degisik calismalarda yiiksek hematokrit degeri iskemik BDH icin bir risk
faktorii olarak bulunmustur (LaRue L ve ark., 1987; Wannamethee ve ark., 1994). ilk
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kez Tohgi H ve arkadaglarinin yayimladig: bir otopsi serisinde, Htc < %30 oldugunda
inme prevelanst %6,6, Htc %36—40 oldugunda inme prevelans1 %18,3, Htc %4650
oldugunda inme prevelans1 % 43,6 ve Htc > %51 oldugunda inme prevelans1 %63,6
olarak verilmektedir (Toghi ve ark., 1978).

Kan basincinda azalma veya kan viskozitesinde artig (artmis hematokrit,
fibrinojen, immiinglobulinler) bolgesel kan akimimin azalmasina ve penumbra
dokusunun nekroza doniismesine neden olur. Oksijen transportundaki degisiklikler de
penumbra dokusunun seyrini degistirir (Ay ve Dalkara, 2005; Moustafa ve Baron, 2008).
Allport ve arkadaslari, yiikksek hematokrit diizeyinin iskemik inmeden sonra
reperfiizyonun azalmasiyla ve iskemi ¢apinin artmastyla iliskili oldugunu bulmuglardir.
Bu penumbranin kritik sinirdaki kan akimimnin siirdiiriilememesi ve korunamamasi ile
ilgilidir (Allport ve ark., 2005).

Bu veriler, yiiksek hematokrit diizeylerinin, kan viskozitesinin artmasi ve diisiik
hematokrit seviyesinde oksijen transportunun azalmasi, reperfiizyonun azalmasi ve
penumbra dokusunun nekrotik iskemi haline ge¢mesine katkida bulunarak iskemik
inmeden sonra kotii prognoza neden oldugunu diislindiirmektedir.

Hayvan modellerinde, hematokrit seviyesindeki azalmanin iskemi ¢apinin
azalmasiyla iliskili oldugunu bulunmustur (Tu ve ark., 1998; Perez ve ark., 1992; Lee
ve ark., 1994). Hemodiilisyon tedavisi ile hematokrit seviyesinin diigiiriilmesiyle, inme
prognozunun daha iyi oldugu gosteren klinik c¢aligmalar olsa da, pek ¢ok arastirmada
hematokritin diisliriilmesinin iskemik inme prognozu iizerine herhangi bir etkisinin
olmadig1 ortaya koyulmustur (Multicenter trial of hemodilution in acute ischemic
stroke, 1987; The Hemodilution in Stroke Study Group, 1989; Mast ve Marx, 1991;
Diamond ve ark., 2003). Bizim verilerimiz ise hematokrit seviyesi %38’in altinda olan
hastalarda, alt1 ay sonunda NIHSS skorlar1 ve Barthel indeksi puanlarindaki iyi kabul
edilebilecek diizelmenin daha fazla oldugunu gosterdi.

Mevcut literatiirde inmeden sonraki iyilesme iizerine etki edebilecek diger
faktorler degerlendirilecek olursa; Oncelikle ileri yasta iyilesmenin daha az oldugu goze
carpar. Benzer sekilde kalp yetmezligi olanlarda da fonksiyonel diizelme az olmaktadir
(Rundek ve Sacco,2004). Bazi yayinlarda bagvuru sirasinda olgiilen kan sekeri
yiiksekliginin, iskemik inmeden sonra fonksiyonel ve ndrolojik iyilesmeyi

kotiilestirdigi bildirilmektedir (Weir ve ark., 1997; Bruno ve ark., 1999; Stollberger ve
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ark., 2005). Baz1 caligmalarda yliksek basvuru kan basincinin fonksiyonel iyilesmeyi
kotiilestirdigi  (Carlberg ve ark., 1993; Ahmed ve Wahlgren, 2001; Tanne ve ark.,
2002), baz1 caligmalarda da diisiik kan basinci degerlerinin fonksiyonel koétiilesme le
birlikte oldugu goze ¢carpmaktadir (Vemmos ve ark., 2004, stead ve ark., 2005). Bizim
calisgmamizda, bahsi gecen bu degiskenlerden hig¢ birisinin altt ay sonunda NIHSS
skorunda 2 puan ve {izeri, modifiye Rankin skalasinda 2 basamak ve iizeri, ve Barthel
indeksinde 20 puan ve iizerinde diizelme ile iliskisi oldugu gosterilemedi.

Rekiirrens iskemik inme sonrasi hayatta kalan hastalar i¢in 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir (Rundek ve Sacco, 2004). Biiyiik, prospektif, toplum
temelli ¢caligmalarda, iskemik inme rekiirrensinin, ilk 30 giinde %1,7-4, ilk yilda %6-13
degistigi  gosterilmistir. Kiimiilatif riskin 5 yil igerisinde %19-42 oldugu
bildirilmektedir (Rundek ve Sacco, 2004; Sacco ve ark., 1994; Petty ve ark., 1998).

Mevcut literatiirde inme rekiirrens riskini artiran faktorler ile ilgili birgok bilgi
yer almaktadir. Ileri yas, HT, DM, KAH, AF ve diger kalp hastaliklar1, hiperlipidemi,
GIA o6ykiisii, sigara i¢imi, alkol alimi, inme alt grubu, kan basicinin bagvuru esnasinda
cok yiiksek veya diisiik olmasi, artmis kan glikozu, bagvuru sirasindaki BT de erken
iskemi bulgularinin goriilmesi, yiiksek CRP diizeyleri ve inmeden sonra demans
gelisimi artmus BDH rekiirrensi ile iliskili olarak goriilmektedir. Ozellikle biiyiik damar
aterosklerozuna bagli iskemik BDH erken donemde ytiksek rekiirrens riski tasimaktadir
(Petty ve ark., 1998; 2000; Rundek ve Sacco, 2004; Sacco ve ark., 1994; Di Napoli ve
ark., 2002). Calismamizda cinsiyet, yas, HT, DM, KAH, AF, hiperlipidemi, GIA
Oykiist, inme alt grubu, basvuru glikoz degeri, ortalama basvuru kan basinci, SVH, EF
ve hematokrit diizeyini igeren 14 degiskenden hig birisi ile alt1 aylik rekiirrens arasinda
iliski saptanamamigtir. Bu alt1 ay boyunca izlemi miimkiin olan hastalarimizin ¢ok

kiigiik bir kisminda (%3,58) rekiirren iskemik BDH gelismesinden kaynaklanabilir.
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6. SONUCLAR
1. Iskemik BDH’de mortalite iizerine hematokrit degerinin bir etkisi yoktur.
2. Kardiyak EF %40 ve altinda olan hastalarda alti aylik mortalite oran1 daha
yliksektir. Ancak bu etki ¢ok degiskenli analizlerde kaybolmaktadir.
3. Iskemik BDH’de 6liim oram kadilarda daha fazladur.
4. KAH olanlarda iskemik BDH gelistiginde mortalite riski daha fazladir.
5. Bagvuru glikoz diizeyi 180 mg/dl ve iizerinde olan iskemik inmeli hastalar daha
yliksek 6liim riski tagimaktadir.
6. Ileri yastakilerde, atriyal fibrilasyonu olanlarda, kardiyoembolik inmelerde, basvuru
ortalama kan basinc1 120 mmHg ve iizerinde olanlarda iskemik inmeden sonra 6liim
riski de yiiksektir, ama bu faktorlerin mortaliteye etkisi ¢ok degiskenli analize
yerlestirildiginde ortadan kalkmaktadir.
7. Hematokrit degeri %38 ve lizerinde olanlarda alti ay sonunda norolojik ve
fonksiyonel diizelme daha azdir.
8. Cinsiyet ve yasm, HT, DM, KAH, AF, hiperlipidemi ve SVH varliginin, GIA
Oykiisiiniin, inme alt grubunun, bagvuru glikoz degerinin, ortalama bagvuru kan
basincinin ve diisiik ejeksiyon fraksiyonunun iskemik BDH’den sonraki altinci aydaki
iyilesme diizeyi lizerine etkisi yoktur.
9. Cinsiyet ve yasm, HT, DM, KAH, AF, hiperlipidemi ve SVH varliginin, GIA
Oykiisii, inme alt grubu, basvuru glikoz degeri, ortalama basvuru kan basinci,
hematokrit degeri ve diislik ejeksiyon fraksiyonunun alt1 ay sonundaki iskemik inme

rekiirrensi ile iliskisi yoktur.

46



7. KAYNAKLAR

Adams HP, Bendixen BH, Kapelle LJ, Biller J, Love BB, Gordon DL, Marsh
EE 3rd. Classification of subtype acute ischemic stroke definitions for use in a
multicenter clinical trial. Stroke 1993; 24:35-41

Ahmed N, Wahlgren N. High initial blood pressure after acute stroke is
associated with poor functional outcome. J Intern Med 2001;249:467-73.

Allport LE, Parsons MW, Butcher KS, MacGregor L, Desmond PM, Tress BM,
Davis SM. Elevated hematocrit is associated with reduced reperfusion and tissue
survival in acute stroke. Neurology. 2005;65(9):1382-7

Appelros P, Nydevik I, Viitanen M. Poor outcome after first-ever stroke:
predictors for death, dependency, and recurrent stroke within the first year.
Stroke.2003;34(1):122-6

Astrup J, Siesjo BK, Symon L. Therosholds in cerebral ischemia: the ischemic
penumbra. Stroke 1981;12:723-725

Ay H, Dalkara T. iskemik Penumbra ve Terapétik Zaman Araligimi Etkileyen
Faktorler. Balkan S.(ed). Serebrovaskiiler Hastaliklar. Ankara, Gilines Kitabevi
Yayinlari, 2005, 29-37

Ay H, Furie KL, Singhal A, Smith WS, Smith WS, Sorensen AG, Koroshetz
WI. 1. An evidence-based causative classification system for acute ischemic stroke.
Ann Neurol. 2005;58:688—-697

Ay H, Benner T, Arsava EM, Furie KL, Singhal AB, Jensen MB, Ayata C,
Towtfighi A, Smith EE, Chong JY, Koroshetz WJ, Sorensen AG. A computerized
algorithm for etiologic classification of ischemic stroke: the Causative Classification of
Stroke System. Stroke. 2007 Nov;38(11):2979-84

Baron JC. Mapping the ischaemic penumbra with PET: implications for acute
stroke treatment. Cerebrovasc Dis 1999;9: 193-201

Baron JC. Perfusion thresholds in human cerebral ischemia: historical
perspective and therapeutic implications. Cerebrovasc Dis 2001;11 (Suppl 1): 2—8

Biller J, Love BB, Schneck MJ. Vascular Diseases of The Nervous System. In:
Bradley WG, Daroff BR, Fenichel GM, Jankovic J (eds). Neurology in Clinical
Practice (5th ed). Philadelphia, Butterworth Heinemann/Elsevier, 2008;1165-1170

47



Bonita R, Beaglehole R. Recovery of motor function after stroke. Stroke
1988;19(12):1497-1500

Brown MM, Marshall j. Regulation of cerebral blood flow in response to
changes in blood viscosity. Lancet 1985;1(8429); 604-609

Bruno A, Biller J, Adams HP Jr, Clarke WR, Woolson RF, Williams LS,
Hansen MD. Acute blood glucose level and outcome from ischemic stroke. Trial of
ORG 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) Investigators. Neurology 1999:
52;280-4

Candelise L, Pinardi G, Morabito A. Mortality in acute stroke with atrial
fibrillation: The Italian Acute Stroke Study Group. Stroke. 1991;22:169-174

Capes S.E, Hunt D, Malmberg K, Pathak P, Gerstein H.C. Stres hyperglycemia
and prognosis of stroke in nondiyabetic and diyabetic patients. Stroke 2001;32:2426-
32.

Carlberg B, Asplund K, Hagg E. The prognostic value of admission blood
pressure in patients with acute stroke. Stroke1993; 24: 1372+5.

Cotran RS, Kumar V, Fausto N, Nelso F, Robbins SL, Abbas AK (eds). Robbins
and Cotran pathologic basis of disease. St. Louis, Mo: Elsevier Saunders. 2005;602

Demirkaya S, Vural O. Serebral kan akim ve serebral metabolizma. Balkan
S.(ed). Serebrovaskiiler Hastaliklar. Ankara, Giines Kitabevi Yayinlari, 2005, 15-27

Dennis MS, Burn JPS, Sandercock PAG, Bamford JM, Wade DT, Warlow CP.
Long Term Survival After First Ever Stroke: The Oxfordshire Community-Based
Stroke Project. Stroke 1993; 24: 796-80

Di Napoli M, Papa F, Villa Pini Stroke Data Bank Investigators: Inflamation,
hemostatic markers, and antitrombotic agents in relation to long-term risk of new
cardiovasculer events in first —ever ischemic stroke patients. Stroke 2002; 33:1763-
1771

Diamond PT, Gale SD, Evans BA. Relationship of initial hematocrit level to
discharge destination and resource utilization after ischemic stroke: a pilot study. Arch

Phys Med Rehabil. 2003 Jul;84(7):964-7

48



Dries DL, Rosenberg YD, Waclawiw MA, Domanski. MJ. Ejection fraction and
risk of thromboembolic events in patients with systolic dysfunction and sinus rhythm:
evidence for gender differences in the studies of left ventricular dysfunction trials. J
Am Coll Cardiol, 1997; 29:1074-1080

Furlan M, Marchal G, Viader F, Derlon JM, Baron JC. Spontaneous
neurological recovery after stroke and the fate of the ischemic penumbra. Ann Neurol
1996; 40: 216-226

Gillum RF. Stroke in blacks. Stroke:1988;19:1-9

Goldstein LB, Jones MR, Matchar DB, Edwards LJ, Hoff J, Chilukuri V,
Armstrong SB, Horner RD. Improving the reliability of stroke subgroup classification
using the Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)
Criteria. Stroke 2001; 32:(5) 1091-1097

Hays AG, Sacco RL, Rundek T, Sciacca RR, Jin Z, Liu R, Homma S, Di Tullio
MR. Left ventricular systolic dysfunction and the risk of ischemic stroke in a
multiethnic population. Stroke. 2006;37(7):1715-9.

Howard G, Anderson R, Sorlie P, Andrews V, Backlund E, Burke GL. Ethnic
differences in stroke mortality between non-Hispanic whites, Hispanic whites, and
blacks: the National Longitudinal Mortality Study. Stroke 1994;25:2120-2125

Hypervolemic hemodilution treatment of acute stroke. Results of a randomized
multicenter trial using pentastarch. The Hemodilution in Stroke Study Group. Stroke
1989;20:317-23.

Kolominsky-Rabas PL, Weber M, Gefeller O, Neundoerfer B, Heuschmann PU.
Epidemiology of ischemic stroke subtypes according to TOAST criteria: incidence,
recurrence, and long-term survival in ischemic stroke subtypes: a population-based
study. Stroke. 2001 Dec 1;32(12):2735-40.

LaRue L, Alter M, Lai SM, Friday G, Sobel E, Levitt L, McCoy R, Isack T.
Acute stroke, haematocrit, and blood pressure. Stroke 1987;18:565-9

Lavy S, Stern S, Melamed E, Cooper G, Keren A, Levy P. Effect of chronic
atrial fibrillation on regional cerebral blood flow. Stroke 1980;11:35-38

Lee SH, Heros RC, Mullan JC, Korosue K. Optimum degree of hemodilution
for brain protection in a canine model of focal cerebral ischemia. J Neurosurg

1994;80:469-75

49



Leonardi-Bee J, Bath PM, Phillips SJ, Sandercock PA; IST Collaborative
Group. Blood pressure and clinical outcomes in the International Stroke Trial. Stroke.
2002; 33(5):1315-20

Lin HJ, Wolf PA, Kelly-Hayes M, Beiser AS, Kase CS, Benjamin EJ,
D’Agostino RB. Stroke Severity in Atrial Fibrillation: The Framingham Study. Stroke.
1996;27:1760-1764

Lloyd-Jones D, Adams R, Carnethon M, Dai S, De Simone G, Ferguson TB,
Ford E, Furie K, Gillespie C, Go A, Greenlund K, Haase N, Hailpern S, Ho PM,
Howard V, Kissela B, Kittner S, Lackland D, Lisabeth L, Marelli A, McDermott MM,
Meigs J, Mozaffarian D, Mussolino M, Nichol G, Roger V, Rosamond W, Sacco R,
Sorlie P, Stafford R, Thom T, Wasserthiel-Smoller S, Wong ND, Wylie-Rosett J; on
behalf of the American Heart Association Statistics Committee and Stroke Statistics
Subcommittee.. Heart disease and stroke statistics—2009 update: a report from the
American Heart Association Statistics Committee and Stroke Statistics Subcommittee.
Circulation. 2009 ;119(3):480-6

Loh E, Sutton MS, Wun CC, Rouleau JL, Flaker GC, Gottlieb SS, Lamas GA,
Moy¢é LA, Goldhaber SZ, Pfeffer MA. Ventricular dysfunction and the risk of stroke
after myocardial infarction. N Engl J Med 1997; 336:251-257

Lovett JK, Coull AJ, Rothwell PM. Early risk of recurrence by subtype of
ischemic stroke in population-based incidence studies. Neurology. 2004 Feb
24;62(4):569-73.

Lyden P, Brott T, Tilley B, Welch KM, Mascha EJ, Levine S, Haley EC, Grotta
J, Marler J. Improved reliability of the NIH Stroke Scale using video training. Stroke
1994;25:2220-2226

Marchal G, Benali K, Iglesias S, Viader F, Derlon JM, Baron JC. Voxel-based
mapping of irreversible ischaemic damage with PET in acute stroke. Brain 1999;122 :
2387-2400

Mast H, Marx P. Neurological deterioration under isovolemic hemodilution with
hydroxyethyl starch in acute cerebral ischemia. Stroke 1991;22:680-3

Moustafa RR, Baron JC. Perfusion thresholds in cerebral ischemia. In: Donnan
GA, Baron JC, Davis SM, Sharp FR (eds). The Ischemic Penumbra. Informa
Healthcare: New York. 2007; 21-35

50



Moustafa RR, Baron JC. Pathophysiology of ischaemic stroke: insights from
imaging, and implications for therapy and drug discovery. Br J Pharmacol. 2008
Mar;153 Suppl 1:44-54

Multicenter trial of hemodilution in acute ischemic stroke. I. Results in the total
patient population. Scandinavian Stroke Study Group. Stroke 1987;18:691-9

Murray JF, Gold P, Johnson BL Jr. The circulatory effects of hematocrit
variations in normovolemic and hypervolemic dogs. J Clin Invest 1963;42:1150-9

Paulson OB, Strandgaard S, Edvinsson L. Cerebral autoregulation. Cerebrovasc
Brain Metab Rev. 1990 Summer;2(2):161-92

Perez-Trepichio AD, Furlan AJ, Little J, Jones SC. Hydroxyethyl starch 200/0.5
reduces infarct volume after embolic stroke in rats. Stroke 1992;23:1782-91.

Petitti DB, Sidney S, Bernstein A, Wolf S. Stroke in users of low-dose oral
contraceptives. N Engl ] Med 1996;335:8-15

Petty GW, Brown RD, Whismant JP, Sicks JD, O'Fallon WM, Wiebers DO.
Survival and recurrence after first cerebral infarction: A population-based study in
Rochester, Minnesoto, 1975 through 1989. Neurology 1998; 50:208-216

Petty GW, Brown RD, Whismant JP, Sicks JD, O'Fallon WM, Wiebers DO.
Ischemic stroke subtypes: A population-based study of functional outcome, survival
and reccurence. Stroke 2000; 31:1062-1068

Pullicino PM, Halperin JL, Thompson JL. Stroke in patients with heart failure
and reduced left ventricular ejection fraction. Neurology. 2000;54(2):288-94.

Pullicino P, Mifsud V, Wong E, Graham S, Ali I, Smajlovic D. Hypoperfusion-
related cerebral ischemia and cardiac left ventricular systolic dysfunction. J Stroke
Cerebrovasc Dis. 2001;10(4):178-82

Purves WK, David S, Gordon H, Orians H, Craig Heller (eds). Life: The
Science of Biology (7th ed.). Sunderland, Mass: Sinauer Associates. 2004;954

Rantanen K, Tatlisumak T. Secondary prevention of ischemic stroke. Curr Drug
Targets. 2004 Jul;5(5):457-72

Rundek T, Sacco LR. Outcome following stroke. In: Mohr JP, Choi D, Grotta
JC, Weir B, Wolf PA (eds). Stroke: Pathophysiology, Diagnosis, and Management (4th
ed).Philadelphia, Churchill Livingstone, 2004; 35-57

51



Sacco R L. Shi T. Zamanillo MC, .Kargman DE. Predictors of mortality and
recurrence after hospitalized cerebral infarction in an urban community: The Northern
Manhattan Stroke Study. Neurology 1994;44:626-634

Sacco RL, Wolf PA, Gorelick PB. Risk factors and their management for stroke
prevention: outlook for 1999 and beyond. Neurology. 1999; 53(suppl 4):S15-S24.

Selman WR, Lust WD, Pundik S, Zhou Y, Ratcheson RA. Compromised
metabolic recovery following spontaneous spreading depression in the penumbra.
Brain Res 2004;999: 167-174

Seshadri S, Wolf PA, Beiser A, Vasan RS, Wilson PW, Kase CS, Kelly-Hayes
M, Kannel WB, D'Agostino RB. Elevated midlife blood pressure increases stroke risk
in elderly persons: the Framingham Study. Arch Intern Med. 2001 Oct
22;161(19):2343-50

Sherrie LP. Examination of the Blood and Bone Marrow. In:John PG, John F,
George MR, Frixos P, Bertil G, Daniel AA, Robert T. Means (eds). Wintrobe’s
Clinical Hematology (12th ed). Philadelphia, Lippincot Williams& Wilkins, 2009;2-21

Shinozaki K, Naritomi H, Shimizu T, Suzuki M, Ikebuchi M, Sawada T,
Harano Y. Role of insulin resistance associated with compensatory hyperinsulinemia in
ischemic stroke. Stroke 1996;27:37-43

Siesjo BK. Cerebral circulation and metabolism. J Neurosurg. 1984
May;60(5):883-908

Simona S, Carmine M, Luigi O. Contribution of Hematocrit to Early Mortality
after Ischemic Stroke. Eur Neurol 2007;58:233-238

Special report from the World Healthy Organization. Report of the WHO Task
Force on stroke and other cerebrovascular disorder. Stroke 1989;20:1407 -1431

Stampfer MJ, Malinow MR, Willett WC, Newcomer LM, Upson B, Ullmann D,
Tishler PV, Hennekens CH. A prospective study of plasma homocyst(e)ine and risk of
myocardial infarction in US physicians. JAMA 1992;268:877-881

Stead LG, Gilmore RM, Decker WW, Weaver AL, Brown Jr RD. Initial
emergency department blood pressure as predictor of survival after acute ischemic
stroke. Neurology 2005;65:1179-83.

Stone HO, Thompson HK Jr, Schmidt-Nielson K. Influence of erythrocytes on
blood viscosity. Am J Physiol 1968;214:913-8

52



Stollberger C, Exner I, Finsterer J, Slany J, Steger C. Stroke in diyabetic and
non-diyabetic patients:course and prognostic value of admission serum glucose. Ann
Med. 2005:37;357-64

Tanne D, Kasner SE, Demchuk AM, Koren-Morag N, Hanson S, Grond M,
Levine SR. Markers of increased risk of intracerebral hemorrhage after intravenous
recombinant tissue plasminogen activator therapy for acute ischemic stroke in clinical
practice: the Multicenter rt-PA Stroke Survey. Circulation. 2002 Apr 9;105(14):1679-
85.

Tegos TJ, Kalodiki E, Daskalopoulou SS, Nicolaides AN. Stroke: epidemiology,
clinical picture, and risk factors-Part I of III. Angiology 2000;51(10):793-808

The French Study of Aortic Plaques in Stroke Group. Atherosclerotic disease of
the aortic arch as a risk factor for recurrent ischemic stroke.. N Engl J Med.
1996;334(19):1216-21

The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA stroke study
group. Tissue plasminogen activator for acute ischemic stroke. N Engl J Med 1995;
335: 1581-1587

Tohgi H, Yamanouchi H, Murakami M, Kameyama M. Importance off the
hematocrit as a risk factor in cerebral infarction. Stroke 1978; 9: 369-374

Tu YK, Heros RC, Karacostas D, Liszczak T, Hyodo A, Candia G, Zervas NT,
Lagree K. Isovolemic hemodilution in experimental focal cerebral ischemia. J
Neurosurg 1988;69:82-91

Vemmos KN, Tsivgoulis G, Spengos K, Zakopoulos N, Synetos A, Manios E,
Konstantopoulou P, Mavrikakis M. U-shaped relationship between mortality and
admission blood pressure in patients with acute stroke. J Intern Med 2004;255:257-65.

Wannamethee G, Perry 1J, Shaper AG. Hematocrit, hypertension and risk of
stroke. JIntern Med 1994;235: 163—-168

Weir CJ, Murray GD, Dyker AG, Less KR. Is hyperglycaemia an independent
predictor of poor outcome after acute stroke? Results of a long-termfollowup study.
BMIJ 1997:314;1303-6

Wolf PA, D'Agostino RB, Belanger AJ, Kannel WB. Probability of stroke: a
risk profile from the Framingham Study. Stroke. 1991;22(3):312-8.

53



Wolf PA, Abbott RD, Kannel WB. Atrial fibrillation as an independent risk
factor for stroke: the Framingham Study. Stroke 1991;22:983-988

Wolf PA, Benjamin EJ, Belanger AJ, Kannel WB, Levy D, D'Agostino RB.
Secular trends in the prevalence of atrial fibrillation: the Framingham Study. Am Heart
J1996;131:790-795

Zazulia AR, Markham J, Powers W. Cerebral Blood Flow and Metabolizm in
Human Cerebrovasculer Disease. In: Mohr J.P, Choi D, Grotta JC, Weir B, Wolf PA
(eds). Stroke: Pathophysiology, Diagnosis, and Management (4th ed).Philadelphia,
Churchill Livingstone, 2004; 799-819

Zukin RS, Jover T, Yokota H, Calderone A, Simionescu M, Lau CG. Molecular
and Cellular Mechanisms of Ischemia- Induced Neuronal Death. In: Mohr J.P, Choi D,
Grotta JC, Weir B, Wolf PA (eds). Stroke: Pathophysiology, Diagnosis, and
Management (4th ed).Philadelphia, Churchill Livingstone, 2004; 829853

54



Ek.1. NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale)

1A

Biling diizeyi

0=Alert

1=Alert degil
2=Tekrarlayan veya siddetli agrili uyaran ile uyaniyor
3=Yanitsiz

1B

Yo6nelim sorulart
(Aylardan hangisi?
Kag yasindasiniz?)

0=Ikisi de dogru
1=Birisi dogru
2=ikisi de yanlis

1C

Sozel  istegi
getirme(Kolunuzu

kaldirin, Gozlerinizi agip

kapayin)

yerine

0=Ikisini de yaptyor
1=Birisini yapiyor
2=ikisini de yapamiyor

G0z hareketleri

0=Normal
1=Kismi bakis kisitlilig
2=Tam bakis kisitliligi(deviasyon,okulosefalik rfx &)

GoOrme alani defekti

0=Yok

1=Parsiyel hemianopi
2=Tam hemianopi
3=Bilateral hemianopi

Fasial paralizi

0=Yok

1=Minér paralizi
2=Parsiyel paralizi
3=Tam felg

Motor gii¢ —kol
a)sag
b)sol

0=Tam

1=10 sn dirence kars1 koyabiliyor
2=10 sn’den Once diigiiyor
3=Yergekimini yenemiyor
4=Plejik

UN=test edilemiyor

Motor gii¢ —bacak
a) sag
b) sol

0=Tam

1=10 sn dirence kars1 koyabiliyor
2=10 sn’den Once diigiiyor
3=Yerg¢ekimini yenemiyor
4=Plejik

UN-=test edilemiyor

Ekstremite ataksisi

0=Yok

1=Tek ekstremitede
2=Her iki ekstremitede
UN=test edilemiyor

Duyusal kayip

0=Yok
1=Hafif duyu kayb1
2=Siddetli ya da total duyu kaybi1

Lisan fonksiyonu

0=Normal

1=Hafif afazi (parafazi,kelime bulma giigligii)
2=Ciddi afazi (Broca-Wernicke afazisi)
3=Global afazi

10

Dizartri

0=Yok

1=Hafif (anlasilabiliyor)
2=Siddetli (anlagilamiyor)
UN-=test edilemiyor

11

Thmal

0=Yok
1=Hafif (viziiel veya taktil veya isitsel)
2=Siddetli (birden fazla unsur ihmal ediliyor)
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Ek.2. BARTHEL iNDEKSI ve MODIFiYE RANKIiN SKALASI

BARTHEL INDEKSI:

Beslenme Bagimsiz
Yardima ihtiyact var
Bagimli

Yikanma Bagimsiz

Bagkalarina bagimli, yardima
ihtiyact var

Kisisel Bakim Bagimsiz

(yiiz yikama, sa¢ tarama, Bagkalarina bagimli, yardima
dis firgalama, tras olma) ihtiya01 var

Diskilama kontrolii Kontrol edebilir
Bazen kontrol edemez

Kontrol edemez

Idrarin1 tutabilir
Bazen tutamaz
Tutamaz

[drar kontrolii

Tuvalet Kullanim Bagimsiz (giysisini gikarabilir, temizlik

yapabilir)
Yardima ihtiyact var (dengede

kalabilmek, giysisini tutabilmek, tuvalet

kagidini alabilmek i¢in)
Baskalarina bagiml

Sandalye/yatak

Bagimsiz
gecisleri

Minimum yardim (sadece basit
gbzlem yeterli)

1-2 kisi yardimryle oturuyor
Oturamriyor
Yiiriime Bagimsiz
Bir kiginin yardimiyla 50
m’den fazla yiiriiyebiliyor
Tekerleklekli sandalyeyle
bagimsiz, >50m.
Immobil ya da 50 m.’den az
yiiriiyebiliyor
Merdiven
Yardimsiz ¢ikabiliyor
Yardimla ¢ikabiliyor
Cikamiyor
Giyinme
Bagimsiz
Yardima ihtiyaci var
Bagkalarina bagimli
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15
10

S D

15
10

MODIFIYE RANKIN SKALASI:
0- Semptomsuz

1- Semptom olmasina ragmen belirgin
dizabilite yok, tim gerekli is ve aktiviteleri
stirdiirebiliyor

2- Hafif dizabilite, daha onceki aktivitelerin
tamamin ylirlitemiyor, yardim almadan kendi
bakimin1 yapabiliyor

3- Orta dizabilite, yardima ihtiyag duyuyor,

tek bagina yiiriiyebiliyor
4- Orta agir dizabilite, yardimsiz
yiiriyemiyor, bedeniyle ilgili islemleri

yaparken yardim aliyor

5- Agir dizabilite, yataga bagimli, inkontinans
var, yakin ilgi ya da hemsirelik bakimina
gereksinim duyuyor

6- Oliim
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